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Résumé 
 Les maladies cardiovasculaires sont la principale cause de mortalité dans les pays 
occidentaux et représentent une complication majeure du syndrome métabolique. Il est 
maintenant largement admis que l’athérosclérose est une maladie inflammatoire chronique 
et que l’inflammation joue un rôle pathogénique majeur dans l’initiation et la progression de 
la maladie athéromateuse. Il a été démontré qu’une augmentation des niveaux sériques de 
la protéine c-réactive (CRP), une protéine de la phase aigüe et un important constituant de la 
réponse immunitaire de type inné, est associée à un risque cardiovasculaire accru. Ainsi, il a 
été documenté qu’une augmentation de CRP, tant chez les sujets sains que chez les sujets 
diabétiques, était associée à une augmentation du risque de morbidité et de mortalité 
cardiovasculaires.  
De multiples évidences suggèrent que la CRP puisse non seulement constituer un 
marqueur de risque des maladies cardiovasculaires mais aussi représenter un facteur pro-
athérogénique direct. La dysfonction endothéliale représente un des stades les plus 
précoces du processus athérosclérotique et un rôle de la CRP dans la pathogenèse de la 
dysfonction endothéliale est postulé. Outre son origine systémique, la CRP est produite dans 
la lésion athérosclérotique et par diverses cellules vasculaires, dont les cellules 
endothéliales. Afin d’élucider le rôle de la CRP vasculaire dans l’altération de la fonction 
endothéliale associée au syndrome métabolique, nous avons étudié la régulation de 
l’expression endothéliale de la CRP par les acides gras libres (AGL) et le rôle de la CRP 
endothéliale dans l’inhibition de la synthèse d’oxyde nitrique (NO) par les AGL. Nos résultats 
démontrent que :1) l’acide palmitique (PA) induit l’expression génique de CRP au niveau de 
cellules endothéliales aortiques humaines (HAECs) en culture et, augmente, de manière 
dose-dépendante, l’expression protéique de la CRP; 2) La pré-incubation des HAECs avec 
des antioxydants et des inhibiteurs de la i) protéine kinase C (PKC), ii) du facteur nucléaire-
kappa B, iii) des Janus kinases et des protéines de transduction et de régulation de la 
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transcription et iv) des protéines kinases activées par les mitogènes prévient l’effet stimulant 
du PA sur l’expression protéique et génique de la CRP; 3) Le traitement des HAECs par le 
PA induit une augmentation de la production des espèces réactives oxygénées, un effet 
prévenu par les inhibiteurs de la PKC et par l’AICAR(5-amino-4-imidazole carboxamide 1-β-
D-ribofuranoside), un activateur de la protéine kinase activée par l’AMP; 4) L’incubation des 
HAECs en présence de PA résulte enfin en une diminution de la production basale 
endothéliale de NO, un effet abrogé par la préincubation de ces cellules avec un anticorps 
anti-CRP.  
 Dans l’ensemble, ces données démontrent un effet stimulant du PA sur l’expression 
de la CRP endothéliale via l’activation de kinases et de facteurs de transcription sensibles au 
stress oxydatif. Ils suggèrent en outre un rôle de la CRP dans la dysfonction endothéliale 
induite par les AGL.   
 
Mots-clés : Syndrome métabolique, insulino-résistance, stress oxydatif, PA, athérosclérose, 
maladies cardiovasculaires, cellules endothéliales, inflammation, CRP, diabète de type 2. 
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Abstract 
 Atherosclerotic cardiovascular disease is the leading cause of death in western 
countries and the major complication of metabolic syndrome. It is now widely accepted that 
atherosclerosis is a chronic inflammatory disease and that inflammation plays a major 
pathogenic role in the initiation and progression of atherosclerotic disease. It has been 
demonstrated that increased serum levels of C-reactive protein (CRP), a protein of the acute 
phase and a major constituent of the innate immune response, is associated with increased 
cardiovascular risk and that, in both healthy subjects and diabetic patients, high CRP 
enhances the risk of cardiovascular morbidity and mortality. 
Several evidences suggest that CRP may not only be a cardiovascular risk marker 
but may also represent a direct pro-atherogenic factor. Endothelial dysfunction is a 
characteristic feature of early-state atherosclerosis and a role of CRP in the pathogenesis of 
endothelial dysfunction has been proposed. In addition to its systemic origin, CRP is 
produced in atherosclerotic lesions and by various vascular cells, including endothelial cells. 
To elucidate the role of CRP in endothelial dysfunction associated with the metabolic 
syndrome, we studied the regulation of endothelial CRP expression by free fatty acids (FFA) 
and the role of endothelial CRP as mediator of the inhibitory effect of FFA on nitric oxide 
(NO) production. Our results demonstrated that: 1) Palmitic acid (PA) induced CRP gene 
expression in cultured human arterial endothelial cells (HAECs) and increased CRP protein 
expression in a dose-dependent manner; 2) Pretreatment of HAECs with antioxidants and 
inhibitors of i) protein kinase C (PKC), ii) nuclear factor-kappa B, iii) Janus kinase and signal 
transducer and activator of transcription and iv) mitogen-activated protein kinases prevented 
the stimulatory effect of PA on CRP protein and gene expression; 3) Treatment of HAECs by 
PA led to an increased production of reactive oxygen species, an effect prevented by PKC 
inhibitors and by AICAR (5-amino-4-imidazole carboxamide 1-β-D-ribofuranoside), an AMP-
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activated protein kinase activator; 4) Decreased production of NO was finally observed in 
PA-treated HAECs, an effect prevented by preincubating endothelial cells with an anti-CRP. 
 Overall, these data indicate a stimulatory effect of PA on endothelial CRP expression 
through the activation of oxidative stress-sensitive kinases and transcription factors. They 
further suggest a role of CRP in FFA-induced endothelial dysfunction. 
 
Keywords: Metabolic syndrome, insulin resistance, oxidative stress, PA, atherosclerosis, 
cardiovascular diseases, endothelial cells, inflammation, C-reactive protein, type 2 diabetes.
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I.1 Insulino-résistance (IR)  
I.1.1 Généralités 
I.1.1.1 Effets biologiques de l’insuline 
A) Effets métaboliques. L’insuline est une hormone anabolique très puissante 
qui exerce ses effets métaboliques principalement au niveau du foie, du tissu adipeux et 
du muscle squelettique (Ferrannini & De Fronzo, 2004). L’insuline stimule le stockage 
d’énergie en favorisant la synthèse du glycogène aux niveaux hépatiques et 
musculaires, en augmentant la synthèse et le dépôt des triglycérides (TG) dans le tissu 
adipeux et enfin en augmentant la synthèse des protéines et en inhibant la protéolyse. 
L’insuline favorise aussi l’oxydation du glucose, fournissant ainsi une importante source 
d’énergie sous forme d’adenosine triphosphate (ATP). Dans certaines conditions 
physiologiques (période de croissance, adolescence, grossesse) et pathophysiologiques 
(obésité, diabète de type 2, stress, maladies aiguës), l’action cellulaire de l’insuline est 
altérée et un état de résistance à l’insuline se développe. Afin de compenser 
l’augmentation de la résistance des tissus à l’action métabolique de l’insuline, le 
pancréas augmente sa sécrétion d’insuline, phénomène qui sera à l’origine d’une 
hyperinsulinémie compensatrice systémique (Reaven, 1988).  
Une résistance à l’insuline dans le tissu adipeux conduit à une lipolyse accrue 
avec pour conséquence une élévation des acides gras libres (AGL) circulants. Les 
manifestations fonctionnelles d’une augmentation du transport des AGL plasmatiques 
dans le muscle, le foie et les cellules pancréatiques sont une réduction d’action et de 
sécrétion de l’insuline, deux caractéristiques des troubles métaboliques présents dans le 
diabète de type 2 (Reaven, 1988). L’insulinorésistance (IR) au niveau adipocytaire est 
en outre associée à des défauts mitochondriaux (Richardson et al, 2005) responsables 
d’une diminution d’oxydation des acides gras et d’une accumulation intracellulaire 
d’esters d’acyl-coenzyme A (CoA) et d’autres produits toxiques provenant du 
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métabolisme lipidique tels les céramides et diacylglycérol (DAG) qui altèrent l’action de 
l’insuline dans le muscle squelettique et contribuent à aggraver l’IR (Ferrannini & De 
Fronzo, 2004; Richardson et al., 2005). Ce phénomène qui se produit en présence d’une 
hyperglycémie est dû à l’accumulation intracellulaire de malonyl-CoA, qui en inhibant 
l’activité de la carnitine palmitoyl-transferase (CPT-1), prévient le transport d’acides gras 
(AG) à longue chaîne du cytosol vers la mitochondrie, et, ce faisant, réduit l’oxydation 
des AGL et favorise l’accumulation d’esters d’acyl-CoA.  
 B) Effets vasculaires. Chez des sujets métaboliquement normaux, l’insuline 
exerce de nombreuses actions visant à maintenir un équilibre au niveau de 
l’homéostasie cardiovasculaire. Chez l’humain, une perfusion intraveineuse d’insuline 
stimule la vasodilatation et augmente le flux sanguin de manière oxyde nitrique (NO)-
dépendante (Steinberg et al., 1994; Vollenweider et al., 1993). Certaines études (Baron 
et al., 1990; Scott et al., 2002; Vincent et al., 2006; Hoost et al., 1996), mais pas toutes 
(Kelly et al., 1988; Hernandez Mijares et al., 1995) ont aussi rapporté qu’une 
augmentation des niveaux d’insuline suite à une ingestion du glucose induit une 
augmentation du débit sanguin, diminue la résistance vasculaire, et augmente l’activité 
sympathique. Outre ses actions vasodilatatrices, l’insuline possède aussi des actions 
hémodynamiques vasoconstrictrices telles la stimulation de la sécrétion endothéliale 
d’endothéline-1 (ET-1) et il a été démontré tant chez l’animal (Verma et al., 2001) que 
chez l’humain (Cardillo et al., 1999) que les actions vasodilatatrices de l’insuline sont 
potentialisées par le blocage du récepteur de l’ET-1. Une perturbation dans l’équilibre 
entre les actions vasoconstrictrices et vasodilatatrices de l’insuline constitue un 
important facteur dans la pathogenèse de la dysfonction endothéliale associée aux états 
d’IR.     
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I.1.1.2 Voies de signalisation de l’insuline 
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Les actions biologiques de l’insuline sont initiées par la liaison de l’insuline à son 
récepteur à la surface cellulaire. Ce récepteur à activité tyrosine kinase, après activation 
par son ligand, phosphoryle des substrats intracellulaires, telles que les membres de la 
famille des substrats du récepteur à l’insuline (IRS) et des protéines adaptatrices p66 
(Shc), lesquels servent de protéines d’ancrage pour les molécules de signalisation en 
aval. Les sous-unités tyrosine des IRS, une fois phosphorylées, se lient de manière 
spécifique aux domaines homologues Src 2 (SH2) contenus dans des protéines 
adaptatrices, telles que la sous-unité régulatrice p85 de la phosphatidylinositol 3-kinase 
(PI3K) ou la protéine 2 liée au récepteur de facteurs de croissance (Grb-2). Lorsque les 
domaines SH2 de la sous unité p85 se lient à l’IRS-1 sur les motifs phosphorylés en 
tyrosine,  il y a activation de la sous-unité catalytique p110 de la PI3K. De même, 
lorsque les domaines SH2 de la Grb-2 se lient à la Shc sur les motifs phosphorylés en 
tyrosine, ceci permet l’activation du facteur d’échange de nucléotides Sos. L’activation 
de la PI3K génère des produits lipidiques telles que la phosphatidylinositol (3,4,5)-
triphosphate (PIP(3)). Ceci initie une cascade de phosphorylation de diverses sérines 
thréonine kinases incluant la protéine kinase-1 phosphoinositide-dépendante (PDK-1) et 
la sérine/thréonine protéine kinase B (PKB/Akt) dont l’activation culmine dans la plupart 
des actions métaboliques de l’insuline (Figure 1). Une autre voix de signalisation passe 
par le facteur Sos, lequel active une protéine liant le guanosine triphosphate (GTP), le 
Ras, qui initie à son tour une cascade de phosphorylation impliquant le Raf et la voie 
des protéines kinases activées par les mitogènes (MAPK) (Nystrom & Quon, 1999; 
Reusch et al., 1995). Bien que les voies de transduction du signal insuline constituent un 
réseau très complexe, il est utile de considérer la voie de la PI3K comme étant la voie 
principale de signalisation de l’insuline, responsable de la régulation des fonctions 
métaboliques et les voies des Ras/MAPK comme étant celles qui régulent les fonctions 
biologiques de croissance, de mitogenèse et de différentiation cellulaire (Figure 1).  
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I.1.1.3 Définition et étiologie de l’insulinorésistance (IR) 
A) Définition. L’IR est typiquement définie par une diminution de sensibilité et ou 
de réponse des tissus périphériques aux effets métaboliques de l’insuline. Ces derniers 
incluent les effets inhibiteurs de l’insuline sur la production endogène de glucose par le 
foie, les effets stimulants de l’insuline sur la captation périphérique du glucose 
(principalement au niveau du muscle squelettique) et enfin les effets inhibiteurs de 
l’insuline sur la lipolyse au niveau du tissu adipeux. L’IR est sous contrôle de différents 
facteurs de risques génétiques et environnementaux et constitue un élément 
déterminant du diabète de type 2 et de l’obésité. L’IR au niveau du tissu adipeux se 
traduit par une lipolyse accrue et est associée à une libération systémique accrue d’AGL 
et de cytokines, facteurs contribuant au développement de l’IR dans le foie et les 
muscles. Au niveau hépatique, l’IR entraîne une augmentation de la production du 
glucose, des lipoprotéines de très faibles densité (VLDL) et des TG alors qu’au niveau 
du muscle squelettique, la captation du glucose est atténuée. La combinaison de 
lipotoxicité et de glucotoxicité chronique est à l’origine d’une dysfonction des cellules β 
du pancréas, se traduisant par une diminution de leur masse et de la sécrétion de 
l’insuline.  
B) Étiologie. De nombreux facteurs semblent contribuer au développement de 
l’IR chez les individus qui en sont atteints. Les sections suivantes discuteront du rôle du 
patrimoine génétique et des facteurs environnementaux dans la pathogenèse de l’IR.  
 1) Facteurs génétiques. À ce jour, de nombreuses mutations géniques rares associées 
à l’action de l’insuline ont été associées au syndrome d’IR extrême. Parmi ces 
mutations, on peut citer : 1) les mutations du récepteur à l’insuline, qui se caractérisent 
par une absence complète du récepteur à l’insuline (Krook, Brueton, O’Rahilly, 1993), 2) 
la pseudoacromégalie liée à l’insuline, qui se traduit probablement par une activation de 
la voie de signalisation mitogénique suite à une hyperinsulinémie sévère (Dib et al., 
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1998), 3) les mutations au niveau du ‘’peroxisome-activated receptor gamma’’  (PPARγ), 
un récepteur nucléaire qui semble jouer un rôle très important dans la différentiation des 
adipocytes et dans l’action de l’insuline (Tontonoz, Hu & Spiegelman, 1994; Day, 1999; 
Maeda et al., 2001). 4) La lipodystrophie, qui se caractérise par une résistance sévère à 
l’insuline et par une absence partielle ou complète du tissu adipeux. Il existe deux 
catégories principales de lipodystrophies : la lipodystrophie familiale partielle, où les 
patients semblent normaux à la naissance mais perdent le tissu gras sous-cutané des 
extrémités et fessiers après la puberté (Garg et al., 1999) et la lipodystrophie 
congénitale généralisée caractérisée par un manque généralisé de tissu adipeux et par 
une IR dès la naissance ou l’enfance (Seip & Trygstad, 1996).   
L’importance des facteurs génétiques dans le développement de l’IR a été 
suggérée par la forte prévalence d’IR dans certaines populations, particulièrement chez 
les Indiens Pima dans l’Arizona (Knowler et al., 1990) et les Wanigela vivant en milieu 
urbain en Papouasie-Nouvelle-Guinée (Diamond, 2003). Dans ces populations, la 
prévalence de l’IR s’avère supérieure à celle observée dans d’autres groupes ethniques 
possédant un même style de vie.  Un autre argument en faveur de l’étiologie génétique 
de l’IR est la concordance de près de 100% dans le diagnostique du diabète de type 2 
entre des jumeaux monozygotiques mais seulement une concordance de 20% entre des 
jumeaux dizygotiques (Hales et Barker, 1992). À ce jour, les études sur les facteurs 
héréditaires de l’IR se sont limitées à des familles avec des formes extrêmes de la 
maladie. Il semble néanmoins déjà bien établi que l’interaction entre gènes et 
environnement joue un rôle clé dans l’expression de ce défaut  (So et al., 2000).  
2) Facteurs environnementaux : diète, obésité et activité physique 
   a) La diète. La nutrition joue un rôle important dans le développement de l’IR et du 
diabète de type 2. Il a été proposé que les nutriments puissent affecter la régulation de 
l’expression de gènes clés impliqués dans les actions de l’insuline (Laville et al., 2003). 
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Une diète riche en lipides, et plus particulièrement en AG saturés, augmente l’IR et le 
risque de diabète (Hodge et al.,2007; Hu, van Dam,& Liu, 2001) tandis que les AG 
insaturés exercent l’effet contraire (Meyer, Kushi, Jacobs, Jr., & Folsom, 2001 ; Wang, 
Folsom, Zheng, Pankow, & Eckfeldt, 2003).  Une consommation de grains entiers est 
inversement associée à l’indice ‘’Homeostasis model assessment of insulin resistance’’ 
(HOMA-IR) et à une faible prévalence du syndrome métabolique (McKeown et al., 
2004). Un faible indice glycémique, en grande partie attribué à une consommation de 
grains entiers, est aussi inversement associé au syndrome métabolique. Une récente 
étude a démontré qu’un ratio élevé AG polyinsaturés/saturés est associé à une 
réduction de risque de diabète indépendamment des autres facteurs de risques 
environnementaux et génétiques (Harding et al., 2004). Une consommation modérée 
d’alcool (Carlsson, Hammar, & Grill, 2005; Koppes, Dekker, Hendriks, Bouter, & Heine, 
2005) ainsi qu’une consommation élevée de fruits et légumes (Heidemann et al., 2005; 
Montonen et al., 2005) réduit enfin les risques d’IR et de diabète de type 2.  
  b) L’obésité. L’hypothèse selon laquelle le tissu adipeux, non seulement, emmagasine 
et libère des AG mais aussi synthétise et libère un grand nombre d’autres composés 
actifs (Kershaw & Flier, 2004), a fourni un cadre conceptuel qui permet de comprendre 
comment l’obésité peut entraîner l’apparition de l’IR. Selon ce concept, une 
augmentation du tissu adipeux permet une libération en grande quantité de composés 
tels les AGL, l’angiotensine 2 (AII), la résistine, le facteur de nécrose tumorale alpha 
(TNFα) et les interleukines (IL)-6 et -1beta (IL-1β). Ces facteurs pro-inflammatoires et 
les AGL relâchés dans la circulation à partir du tissu adipeux altèrent les voies de 
signalisation de l’insuline dans les tissus non-adipeux, engendrant une IR généralisée. 
Les mécanismes par lesquels ces facteurs adipocytaires altèrent les actions biologiques 
de l’insuline seront développés plus loin. Le rôle crucial des AGL dans le développement 
de l’IR est bien démontré. Ainsi, la plupart des sujets obèses ont des niveaux 
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plasmatiques d’AGL élevés (Reaven, Hollenbeck, Jeng, et al., 1988) et une 
augmentation de ces  niveaux induit une résistance à l’insuline chez l’homme (Boden, 
Chen, Ruiz, et al., 1994) alors qu’une diminution des AGL exerce l’effet inverse 
(Santomauro, Boden, Silva, et al., 1999).  
 c) L’activité physique. L’effet cardioprotecteur de l’exercice s’explique en partie par le 
fait que l’activité physique régulière améliore les anomalies du syndrome métabolique, 
entre autres en augmentant la sensibilité à l’insuline et en améliorant le profil lipidique. 
Une activité physique régulière, soit en moyenne 150 min d’exercice physique d’intensité 
modérée à élevée par semaine réduit jusqu’à 63% le risque de diabète de type 2 (Yates, 
Khunti, Bull, Gorely, & Davies, 2007). Chez les individus obèses et diabétiques, l’activité 
physique diminue les concentrations et sécrétion d’insuline (Giacca, Groenewoud, Tsui, 
McClean, & Zinman, 1998). Notons également que l’activité physique est 
indépendamment associée à la prévalence et à l’incidence de diabète de type 2 aussi 
bien chez l’homme que chez la femme (Laaksonen et al.,2005; Hussain et al., 2007). 
Des études transversales démontrent d’autre part une association entre l’inactivité 
physique et les niveaux d’inflammation systémique tant chez des sujets sains 
(Abramson et al., 2002 ; Fallon et al., 2005 ; Geffken et al., 2001 ; King , Carek , et al., 
2003) que des personnes agées (Bruunsgaard et al., 2003). Des données de deux 
études longitudinales demontrant qu’un entrainement régulier induit une réduction des 
niveaux de CRP (Fallon et al., 2005 ; Mattusch et al., 2000) suggèrent que l’activité 
physique per se pourrait inhiber l’inflammation systémique. Petersen et al (Petersen et 
al., 2005), ont démontré pour leur part qu’un exercice régulier réduisait les niveaux de 
TNF-α et par conséquent pourrait offrir une protection contre une résistance à l’insuline 
induite par le TNF-α. Ces données ont été supportées par une étude récente démontrant 
que l’exercice normalisait la surexpression de TNF-α chez des souris n’exprimant pas le 
récepteur du TNF-α  (Keller et al., 2004).  
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I.1.1.4 Contributions de l’IR des tissus spécifiques 
Comme cité précédemment, l’insuline exerce ses effets métaboliques 
principalement au niveau du foie, du tissu adipeux et du muscle squelettique (Ferrannini 
& De Fronzo, 2004). Des défauts dans la capacité de l’insuline à stimuler la captation du 
glucose au niveau du muscle squelettique et de supprimer la production hépatique du 
glucose et la lipolyse au niveau du tissu adipeux tendent à coexister chez des individus 
insulinorésistants (Groop et al, 1989). Donc il s’avère primordial d’évaluer les effets de 
l’IR dans chacun de ces tissus.  
A) IR au niveau hépatique. L’insuline agit au niveau hépatique via son 
récepteur à activité tyrosine kinase afin de freiner la production hépatique de glucose, 
stimuler la synthèse de glycogène et la lipogenèse et induire l’exportation de TG sous-
forme de VLDL. Dans l’IR hépatique, la production hépatique du glucose est augmentée 
essentiellement par l’activation de la voie de la gluconéogénèse, ce qui entraîne une 
hyperglycémie à jeun. La lipogenèse au niveau hépatique reste pour sa part augmentée 
probablement à cause d’une activation directe du facteur de transcription SREBP-1. En 
raison d’une disponibilité accrue d’AG, il y a production élevée de VLDL riches en TG. 
Un déséquilibre entre la voie de la synthèse des TG et les voies d’oxydation des AG est 
à l’origine d’une stéatose métabolique (Capeau, 2008). Une augmentation intracellulaire 
de composés dérivés des AG est responsable de l’activation de diverses kinases 
sensibles au stress, entraînant une phosphorylation des résidus sérines des IRS et 
diminuant ainsi la transmission du signal de l’insuline (Petersen & Shulman, 2006). De 
manière intéressante,  une diminution d’IR résultant d’une perte de poids chez des 
sujets obèses ou d’un traitement par des agents insulinosensibilisateurs tels les 
thiazolidinediones (TZD) est associée à une diminution de la stéatose hépatique 
(Petersen, Dufour, Befroy, et al., 2005; Tiikkainen et al., 2004; Utzschneider et al., 
2006).  
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B) IR au niveau du muscle squelettique. Le muscle squelettique est 
quantitativement le tissu le plus important impliqué dans l’homéostasie glucidique, 
puisqu’il capte à peu près 80% du glucose ingéré (Warram et al., 1990). De ce fait, une 
diminution de la capacité de l’insuline à stimuler la captation du glucose par ce tissu est 
d’une importance considérable pour l’homéostasie glucidique de l’organisme. Chez les 
individus insulinorésistants, la captation du glucose et la synthèse de glycogène dans le 
muscle sont fortement réduites (Kelly, Mokan, & Mandarino, 1992). Tsao et collègues 
(Tsao et al., 1999) ont documenté l’absence d’hyperglycémie chez des souris dont 
l’expression génique du transporteur de glucose GLUT4 est supprimée, ce qui laisse 
croire que les anomalies du métabolisme glucidique au niveau musculaire chez des 
patients insulinorésistants et diabétiques de type 2 ne s’explique pas seulement par le 
fait que la captation du glucose induite par l’insuline est altérée. À ce sujet, il est 
important de rappeler le rôle central attribué au tissu adipeux viscéral dans la 
pathogenèse de l’IR (Bjornotorp, 1990), qui en libérant une quantité accrue d’AGL dans 
le système porte, serait à l’origine d’une IR au niveau musculaire en inhibant la captation 
du glucose.    
C) IR au niveau du tissu adipeux. Le rôle du tissu adipeux viscéral dans les 
maladies métaboliques telles que le diabète de type 2, l’IR et le syndrome métabolique, 
a fait l’objet de plusieurs travaux ces dernières années et plusieurs études récentes ont 
pu démontrer que l’adiposité viscérale et non l’adiposité sous-cutanée ou totale, est 
associée de manière indépendante à l’IR (Lebovitz & Banerji, 2005). L’IR au niveau du 
tissu adipeux est caractérisée par une diminution de la suppression de la lipolyse par 
l’insuline avec augmentation de la libération d’AGL dans la circulation. La capacité de 
l’insuline à réguler les niveaux plasmatiques d’AGL est altérée chez les individus obèses 
et non obèses insulinorésistants (Campbell, Carlson, Nurjhan, 1994; Jensen et al., 1989; 
Abbasi et al., 2000).) et ce défaut apparaît très tôt chez les individus qui ont des 
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prédispositions génétiques à la résistance à l’insuline (Eriksson et al., 1999; Gelding et 
al., 1995). Cette altération métabolique contribue au développement de l’IR au niveau 
hépatique et musculaire. 
 
I.1.1.5 Conditions pathologiques associées à l’IR 
A) L’obésité. L’obésité représente le principal facteur de risque de 
développement de l’IR chez les enfants et les adolescents (Caprio, 2002), et le couple 
IR/hyperinsulinémie est considéré comme un lien entre l’obésité, les anomalies 
métaboliques et les risques cardiovasculaires associés (Weiss & Kaufman). Environ 
55% de la variation de sensibilité à l’insuline peut s’expliquer par l’adiposité totale, et ce 
après ajustement pour d’autres facteurs confondants, telles que l’âge, le sexe, l’ethnie et 
le stade de développement pubertaire (Caprio, 2002). Les individus obèses présentent 
une hyperinsulinémie et une IR avec un métabolisme glucidique diminué de 40% 
comparativement aux individus non obèses (Caprio, Bronson et al., 1996). Une étude 
menée récemment chez des adolescents américains a montré l’existence d’une 
résistance à l’insuline chez près de 50% des sujets obèses (Lee et al., 2006), l’adiposité 
étant le facteur le plus important affectant la sensibilité à l’insuline. A noter cependant 
que Stefan et al. (Stefan et al., 2008) ont démontré  récemment l’existence de sujets 
obèses métaboliquement normaux (OMN) et ont proposé un mécanisme pour expliquer 
ce phénomène. Ces sujets atteints d’obésité métaboliquement bénigne présentent des 
quantités de gras viscéral, hépatique et musculaire moindres que celles retrouvées chez 
des sujets obèses insulino-résistants. Ces caractéristiques métaboliques suggèrent que 
les OMN ont une meilleure capacité à capter les AGL au niveau du tissu adipeux et 
pourraient expliquer, du moins en partie, l’augmentation de sensibilité à l’insuline 
rapportée chez ces sujets. Ces données ont été appuyées par les travaux de Saccurro 
et al., (Saccurro et al., 2008) qui ont documenté, chez les OMN, des niveaux d’AGL 
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similaires à ceux des sujets normaux et nettement inférieurs à ceux rencontrés chez des 
sujets obèses insulino-résistants (OIR) et chez des sujets de poids normal mais 
métaboliquement obèses. 
Plusieurs facteurs métaboliques et inflammatoires diffèrent entre obèses  
insulinorésistants (OIR) et obèses insulino-sensibles (OIS). En effet, malgré le fait qu’ils 
aient un excès de gras corporel, les OIS ont un profil métabolique favorable, caractérisé 
par une sensibilité à l’insuline élevée, une tension artérielle normale et des profils 
lipidique, inflammatoire et hormonal normaux (TG bas, faibles concentrations de CRP, 
niveaux élevés d’adiponectine et de HDL cholestérol et moindre quantité de gras 
ectopique) (Aguilar-Salinas et al., 2008; Brochu et al., 2001; Karelis et al., 2005). Outre 
le fait qu’ils présentent un profil métabolique proche de celui des individus jeunes et 
maigres (Dvorak et al., 1999), les OIS présentent des incidences faibles de diabète de 
type 2 et de maladies cardiovasculaires (Meigs et al., 2006). Récemment il a été 
proposé qu’un profil inflammatoire favorable puisse faire partie du profil métabolique 
protecteur retrouvé chez les OIS. Ainsi, Karelis et al. (Karelis et al., 2004) ont démontré 
que les individus OMN avaient 92,7% de moins de CRP que ceux présentant un profil 
métabolique défavorable. L’observation que ces différences dans les niveaux de CRP 
étaient abolies lors du contrôle de la quantité de gras viscéral, suggère que les faibles 
niveaux de CRP retrouvés chez les OMN soient attribuables à la faible quantité de gras 
viscéral présente chez ces individus.   
 
B) Le diabète. Le diabète est une pathologie caractérisée par une 
hyperglycémie chronique ainsi que par des perturbations du métabolisme des glucides, 
des lipides et des protéines imputables à des défauts de sécrétion d’insuline, d’action de 
l’insuline ou des 2. Il existe 3 formes principales de diabète : le diabète de type 1, le 
diabète de type 2 et le diabète de grossesse. Le diabète de type 2 est la forme la plus 
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répandue. Le diabète de type 2 résulte d’un double défaut : l’altération de l’action de 
l’insuline et l’altération de la fonction des cellules β du pancréas, donc de la sécrétion de 
l’insuline. L’altération de l’action de l’insuline se produit quand les tissus cibles ne sont 
plus capables de répondre aux concentrations normales d’insuline présentes dans la 
circulation. Cette anomalie entraîne une hyperinsulinémie compensatrice afin de 
maintenir l’euglycémie. Au fil du temps, une détérioration fonctionnelle des cellules β 
peut empêcher le  maintien des niveaux élevés de sécrétion d’insuline. Se développent 
alors progressivement une intolérance au glucose et éventuellement un diabète de type 
2 (DeFronzo, Bonadonna, Ferrannini, 1992). En plus de causer une hyperglycémie dans 
le diabète de type 2, la RI et l’hyperinsulinémie compensatrice jouent un rôle dans 
d’autres anomalies métaboliques et vasculaires. 
C) IR composante du syndrome métabolique. Le syndrome métabolique, un 
état d’IR également connu sous le nom de syndrome X ou de syndrome d’IR, a attiré la 
plus grande attention en raison de son impact sur la santé publique. Les critères de 
diagnostic du syndrome métabolique les plus couramment utilisés aux États-Unis sont 
ceux du National Cholesterol Education Program / Adult Treatment Panel III (NCEP / 
ATPIII) (Executive Summary of the third report of NCEP, 2001). L’Organisation Mondiale 
de la Santé (Alberti & Zimmet, 1998) et le ‘’European Group for the Study of Insulin 
Resistance’’ (EGSIR) (Balkau & Charles, 1999) ont, eux aussi, établi leurs propres 
critères pour définir le syndrome métabolique. Ces trois définitions sont en accord sur 
les composantes essentielles du syndrome métabolique soit l’intolérance au glucose, 
l’obésité, l’hypertension et la dyslipidémie, mais cependant diffèrent sur d’autres critères 
(Tableau 1). Les définitions de l’OMS et l’EGSIR sont les plus proches, incluant toutes 
les deux l’intolérance au glucose ou la résistance à l’insuline comme composante 
essentielle du syndrome métabolique (Alberti & Zimmet, 1998; Balkau & Charles, 1999), 
ce critère n’étant pas inclu dans la définition du NCEP/ATP III.  
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L’IR est la théorie la plus largement acceptée pour expliquer la physiopathologie 
du syndrome métabolique. Cependant, des études épidémiologiques indiquent qu’une 
importante proportion de patients souffrant de syndrome métabolique n’ont pas de 
signes d’IR, et que la corrélation entre la résistance à l’insuline et les différents 
composantes de ce syndrome est modérée (Mikhail, 2009). Si l’IR joue un rôle important 
dans le développement de l’hyperglycémie et de la dyslipidémie (Reaven, 1988 ; 
Cersosimo et al., 2006), l’implication de l’IR dans l’hypertension semble moins évidente 
(Hanley, Karter, Festa et al., 2002). L’obésité est considérée par plusieurs comme le 
facteur pathogénique du syndrome métabolique,  pouvant être à l’origine ou pouvant 
aggraver l’IR (Bouchard et al., 1993; Despres, 1991). Cependant, comme l’IR, l’obésité 
n’est pas universelle chez les sujets présentant un syndrome métabolique et certains 
sujets obèses n’ont pas d’anomalies métaboliques (Messier, Karelis, Robillard et al., 
2010).   
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WHO, 1999 European Group for the Study of Insulin Resistance, 1999 ATP III, 2001 
   
Diabetes or impaired fasting glycaemia or 
impaired glucose 
Insulin resistance—hyperinsulinaemia: top 25% of fasting 
insulin  
tolerance or insulin resistance 
(hyperinsulinaemic, euglycaemic Values from non-diabetic population  
clamp-glucose uptake in lowest 25%)   
Plus 2 or more of the following Plus 2 or more of the following 3 or more of the following 
Obesity: BMI 30 or waist-to-hip ratio >0·9 
(male) or 
Central obesity: waist circumference >94 cm (male) or 
>80 cm 
Central obesity: waist circumference >102 cm 
(male), >88 cm (female) 
>0·85 (female) (female) Hypertriglyceridaemia: triglycerides ≥1·7 mmol/L 
Dyslipidaemia: triglycerides ≥1·7 mmol/L or 
HDL cholesterol 
Dyslipidaemia: triglycerides >2·0 mmol/L or HDL 
cholesterol <1·0 
Low HDL cholesterol: <1·0 mmol/L (male), <1·3 
mmol/L (female) 
<0·9 (male) or <1·0 (female) mmol/L 
Hypertension: blood pressure ≥140/90 mm Hg and/or 
medication 
Hypertension: blood pressure ≥135/85 mm Hg or 
medication 
Hypertension: blood pressure >140/90 mm Hg Fasting plasma glucose ≥6·>1 mmol/L Fasting plasma glucose ≥6·1 mmol/L 
Microalbuminuria: albumin excretion >20 
µg/min     
   
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tableau 1. Comparaison des définitions du syndrome métabolique (adapté de Eckel et al., Lancet, 2005 ; 365 :1415-1428). 
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I.1.2 Physiopathologie de l’IR 
 L’IR est associée à diverses anomalies métaboliques, incluant l’hyperglycémie, 
la dyslipidémie et l’inflammation dont le rôle dans le développement de l’IR semble 
aujourd’hui clairement établi.  Les termes ‘’glucotoxicité’’, ‘’lipotoxicité’’ ou encore  
‘’glucolipotoxicité’’ représentent actuellement des concepts populaires qui relatent les 
influences néfastes ou toxiques causées par un excès de glucose et/ou de lipides sur 
certains tissus insulino-sensibles. Dans un sens, ces concepts peuvent apparaître  
paradoxaux puisque des niveaux physiologiques de glucose et de lipides sont essentiels 
aux fonctions biologiques de la majorité des tissus. De  ce fait, il existe un spectre allant 
des conditions normoglycémiques et normolipidémiques aux anomalies 
hyperglycémiques et hyperlipidémiques qui doit être pris en compte, surtout dans la 
pathologie de l’IR. Le terme ‘’toxicité’’, qui implique l’existence de dommages, mène à la 
considération que dans certains circonstances, les niveaux de glucose et de lipides 
entrant ou synthétisés dans les tissus peuvent devenir si élevés qu’ils induisent des 
pathologies.  
 
I.1.2.1 Glucotoxicité 
 Une des composantes non génétique acquise de l’IR est la glucotoxicité. 
Le terme glucotoxicité peut se définir comme étant un taux durablement élevé de 
glucose dans le sang induisant des effets néfastes sur la sécrétion et l’action de 
l’insuline (Rosetti, Giaccari, DeFronzo, 1990). La glucotoxicité doit être prise en compte 
dans la physiopathologie de l’IR  car son effet néfaste est réversible par normalisation 
de la glycémie. (Rosetti, Smith, Shulman et al., 1987). La validité du concept de 
glucotoxicité a été vérifiée dans des modèles animaux chez qui une élévation discrète 
de la glycémie est produite par pancréatectomie partielle (Girard, 1999). Dans ces 
modèles, une perte de cellules β et le développement d’un diabète franc est observé. Il 
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est important de noter qu’indépendamment des anomalies primitives de la cellule β, le 
potentiel insulino-sécréteur est altéré au cours de l’évolution du diabète et porte à la fois 
sur la fonction (avec une réversibilité possible) et sur la quantité de cellules β (une étape 
non retour). Les mécanismes par lesquels l’hyperglycémie cause l’IR seront discutés 
dans la section suivante.  
 
I.1.2.2 Lipotoxicité 
Les patients diabétiques ou avec syndrome métabolique présentent une 
dyslipidémie typique caractérisée par une hypertriglycéridémie, une augmentation des 
niveaux sériques d’ApoB, des particules denses de lipoprotéines de faible densité (LDL), 
et une diminution des taux sériques des lipoprotéines de haute densité  (HDL). Ces 
patients présentent en outre des niveaux élevés d’AGL dans leur circulation. Il a été bien 
démontré que l’augmentation des taux plasmatiques d’AGL observée dans les états 
insulino-résistants constitue un facteur majeur du développement de l’IR (Burant, 
Sreenan, Hirano, et al.,1997; Reaven, Hollenbeck, Jeng, et al., 1988). Les effets 
toxiques des AGL ou lipotoxicité s’exercent principalement au niveau du muscle 
squelettique et du foie. Au niveau du muscle, les AGL induisent une diminution de 
captation du glucose alors qu’au niveau hépatique, ils accroissent la gluconéogenèse 
(Lam et al., 2003).  Le phénomène de lipotoxicité s’exerce enfin au niveau des cellules β 
du pancréas (Prentki and Nolan, 2006). Une exposition prolongée des cellules β à des 
concentrations élevées d’AG diminue le potentiel de sécrétion de l’insuline par ces 
cellules. Malgré l’avancement des connaissances relatives aux mécanismes par 
lesquels les AGL induisent l’IR au niveau hépatique et musculaire, on ignore encore si 
les évènements initiaux menant au développement de l’IR au niveau musculaire 
découlent d’un effet direct des AG dans le muscle ou sont secondaires à l’accumulation 
de lipides dans le tissu adipeux ou le foie (Kraegen & Cooney, 2008).    
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I.1.2.3 Inflammation 
 L’IR est accompagnée d’une réponse inflammatoire à bas bruit et pour cette 
raison, il a été proposé que l’inflammation puisse contribuer de manière majeure au 
développement de l’IR. Plusieurs médiateurs produits par les cellules immunitaires et les 
adipocytes ont été identifiés comme participants potentiels au développement de l’IR 
associée à l’obésité.  Parmi eux, se retrouvent des cytokines, un grand nombre de 
molécules produites par le tissu adipeux, appelées les adipokines, et enfin les AGL.  
Divers facteurs de transcription et kinases ont également été impliqués dans le 
développement de l’IR associée à l’obésité (Tilg & Moschen, 2008). 
Le tissu adipeux, et plus spécifiquement le tissu adipeux viscéral, ont reçu un 
intérêt considérable de la part de la communauté scientifique en tant que sites 
pathogéniques majeurs de l’IR associée à l’obésité. Adipocytes et macrophages infiltrant 
le tissu adipeux obèse sont tous deux d’importantes sources de diverses molécules 
inflammatoires incluant  le TNF-α, l’IL-1 et 6, la résistine, la leptine, l’adiponectine, la 
protéine chémoattractante des monocytes (MCP)-1, l’inhibiteur de l’activateur du 
plasminogène-1 (PAI-1) et l’angiotensinogène et semblent, à ce titre, tous deux 
participer à la pathogénèse de l‘IR induite par l’inflammation. Puisque la majeure partie 
des lipides accumulés est stockée dans les adipocytes, il est généralement assumé que 
les adipocytes initient le processus inflammatoire et que les macrophages servent à 
amplifier le signal (Shoelson et al., 2006).  
Les AGL sont d’autres facteurs stimulant l’inflammation dans le tissu adipeux, le 
muscle et le foie. Ils exercent cet effet en activant des voies de signalisation pro-
inflammatoires (Itani et al.,2002) (Figure 2). Plusieurs événements précoces existent 
pour expliquer l’activation des voies de signalisation pro-inflammatoires par les AGL. 
Premièrement, une augmentation d’AGL plasmatique mène à une accumulation 
intramyocellulaire de DAG et à une activation de nombreuses isoformes de la protéine 
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kinase C (PKC) (Itani et al., 2002; Boden, She, Mozzoli, et al., 2005). Gao et al. ont 
récemment démontré que l’activation de la kinase Ikappa  (IKK) par les AGL, une kinase 
impliquée dans l’activation du facteur nucléaire kappa B (NF-κB) au niveau des 
adipocytes était PKC-dépendante (Gao et al., 2004). Donc, l’activation de PKC médiée 
par le DAG peut être un effecteur en amont de l’activation du NF-κB. Deuxièmement, 
quelques évidences récentes suggèrent que l’activation de l’IKK et du NF-κB induite par 
les AGL puisse être, du moins en partie, médiée par les ‘’Toll like receptor-4’’ (TLR-4) 
(Shi et al., 2006), des récepteurs essentiels au développement de la réponse 
immunitaire innée en réponse aux pathogènes et à la production de cytokines 
inflammatoires (Medzhitov, 2001). Troisièmement, il a été démontré que l’obésité et les 
AGL généraient un stress du réticulum endoplasmique (ER) pouvant mener à une 
activation de l’IKK et de la kinase c-jun N-terminal (JNK), une MAPK sensible au stress 
oxydatif, et pouvant donc générer une réponse inflammatoire (Ozcan et al., 2004) 
(Figure 2).     
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Figure 2. Rôle central des AGL dans l’IR et l’inflammation (Boden, Endocrinol. 
Metab. Clin. North. Am., 2008; 37 : 635-646). 
 
 À ce jour, les résultats d’études in vitro et in vivo chez l’animal ont pu démontrer 
le rôle de divers médiateurs inflammatoires et de voies de signalisation dans la 
pathogenèse de l’IR. Ainsi, il a été documenté que la suppression de l’IKKβ améliore l’IR 
induite par l’obésité chez l’animal, soulignant les rôles potentiels du NF-κB et des 
cellules inflammatoires dans la pathogenèse de l’IR (Arkan et al., 2005). Sur la base de 
ces données, les scientifiques évaluent aujourd’hui la possibilité que des thérapies anti-
inflammatoires telles que les salicylates, les statines, les TZD puissent améliorer ou 
inhiber l’IR. À ce jour, très peu de données sont disponibles à ce sujet.  
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 Outre le tissu adipeux, le foie est aussi le siège d’un état inflammatoire dans 
l’obésité, tel que reflété par l’induction de gènes inflammatoires au niveau hépatique au 
cours de l’expansion du tissu adipeux (Cai et al., 2005). Cette réponse inflammatoire 
aiguë au niveau hépatique, similaire à celle retrouvée dans le tissu adipeux obèse, 
pourrait être imputable à l’accumulation de lipides au niveau des hépatocytes. 
Alternativement, il est possible que des substances pro-inflammatoires présentes dans 
la veine porte et potentiellement produites par le gras abdominal puissent initier les 
réactions inflammatoires au niveau hépatique (Fontana, et al., 2007). Indépendamment 
du mécanisme qui prévaut, l’essentiel à retenir est qu’il y a activation du NF-κB et 
surexpression de cytokines pro-inflammatoires dans le foie stéatosique et que ces 
médiateurs participent au développement de l’IR (Emanuelli et al., 2001). Les 
mécanismes par lesquels les cytokines pro-inflammatoires induisent l’IR seront discutés 
ci-dessous. 
 
 
I.1.3 Mécanismes cellulaires et moléculaires de l’IR 
I.1.3.1 Glucotoxicité 
 L’hyperglycémie associée à l’intolérance au glucose et au diabète cause l’IR en 
augmentant le stress oxydatif, la formation de produits terminaux de glycation (AGEs) et 
le flux à travers la voie de biosynthèse des hexosamines et finalement en activant la 
voie du DAG et de la PKC (Brownlee, 2005; Goldberg & Dansky, 2006; Reusch, 2003). 
A) Stress oxydatif. L’hyperglycémie augmente la production d’espèces 
réactives oxygénées (ROS). Cet effet est inhibé en présence de découpleurs de la 
phosphorylation oxydative mitochondriale ou par surexpression cellulaire de la 
‘’uncoupling protein-1’’ (UCP-1) ou de la superoxyde manganèse dismutase. Ces 
traitements préviennent en outre l’activation de la PKC induite par le glucose, la 
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formation des AGEs, l’accumulation de sorbitol et l’activation du facteur nucléaire NF- κB 
(Nishikawa et al., 2000). Une augmentation de ROS se traduit par une IR accompagnée 
d’une altération de la translocation des transporteurs de glucose GLUT4 stimulée par 
l’insuline et de la captation du glucose. Les antioxydants, tels l’acide α-lipoique, 
préviennent  les effets délétères des ROS sur le transport du glucose in vivo et in vitro 
(Maddoux et al., 2001; Rudich et al., 1998; Haber et al., 2003). Une augmentation du 
stress oxydatif est associée à la stimulation de nombreuses sérine/thréonine kinases et 
à l’activation des facteurs de transcription NF-κB et de la protéine activatrice-1 (AP-1), 
qui contribuent au développement de l’IR. Ainsi l’activation des JNK, PKC et de l’IKKβ 
mène à la phosphorylation de la sérine de l’IRS-1 et altère la capacité de ces IRS-1 de 
fixer et activer la PI3K. La diminution de l’activation des kinases en aval, telles l’Akt et la 
PKC-ζ, se traduit par une diminution de la translocation des GLUT4 et du transport du 
glucose (Furukawa et al., 2004; Gao et al., 2002; Hirosumi et al., 2002). Les ROS 
activent en outre des voies de signalisation pro-inflammatoires, menant à la 
phosphorylation de l’IKKβ et du NF-κB (Kamata et al., 2005). L’activation du NF-κB et de 
l’AP-1 régule la transcription de divers gènes pro-inflammatoires, telles les IL-1 et -6 et 
le TNFα. La contribution de l’inflammation dans l’IR sera discutée en détails plus loin.  
B) Voie de biosynthèse des hexosamines. Une augmentation du flux du 
glucose via la voie de biosynthèse des hexosamines est un autre mécanisme par lequel 
l’hyperglycémie pourrait induire l’IR (Buse, 2006). La glutamine fructose-6-phosphate 
amidotransferase (GFAT) est le facteur enzymatique limitant de cette voie (Figure 3), 
dont le produit final est l’uridine 5’-diphosphate (UDP)-N-acétylglucosamine (GlcNAc). 
Ce dernier est le substrat de la O-GlcNAc transférase, responsable de la modification 
post-traductionelle des protéines. Une surexpression de GFAT chez la souris cause l’IR 
(Veerababu et al., 2000). La voie de biosynthèse des hexosamines peut agir comme un 
senseur  nutritionnel qui joue un rôle dans l’IR et les complications vasculaires en 
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causant des modifications de la O-GlcNAc. Ainsi, une augmentation de O-GlcNacylation, 
un type de O-glycosylation d’une protéine où la GlcNAc s’attache aux résidus sérine et 
thréonine via les liaisons O-glycosidiques, peut, en altérant des protéines impliquées 
dans la signalisation de l’insuline dont l’IRS-1 (Rossetti, 2000), induire une réduction de 
la translocation des GLUT4 stimulée par l’insuline et une diminution de la captation du 
glucose (Ball, Berkaw, Buse, 2006; Baron et al., 1995). 
 
 
 
Figure 3. Rôle des voies sensibles aux nutriments dans l’induction de la 
résistance à l’insuline (adapté de Joslin’s Diabetes Mellitus, 14ème édition, 2005) 
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C) AGEs. Les AGEs sont des protéines ou des lipides qui subissent une 
glycosylation ou une glycooxydation non-enzymatique après contact avec l’aldose 
(Schmidt et al., 1994; Goldin et al., 2006). La formation d’AGEs est stimulée par 
l’hyperglycémie et le stress oxydatif (Nishikawa et al., 2000). Ces produits terminaux de 
glycation inhibent la phosphorylation de la tyrosine des IRS-1 et IRS-2 stimulée par 
l’insuline, menant à une altération de l’activité de la PI3K et de l’Akt (Miele et al., 2003). 
Les AGEs augmentent aussi la production des ROS et activent une voie de signalisation 
pro-inflammatoire menant à l’activation du NF-κB (Hofmann et al 1999). Au niveau des 
cellules endothéliales, les AGEs diminuent la biodisponibilité du NO et l’expression du 
de la synthase endothéliale du NO (eNOS) en accélérant la dégradation de l’ARN 
messager (ARNm) du eNOS (Bucala, Tracey, Cerami, 1991; Rojas et al., 2000; Xu et 
al., 2003; Chakravarthy et al., 1998). Les AGEs augmentent aussi l’expression de l’ET-1 
au niveau des cellules endothéliales, via l’activation du NF-κB (Quehenberger et al., 
2000). L’altération de la voie PI3K/Akt/eNOS et de la production de l’ET-1 par les AGEs 
cause l’IR et la dysfonction endothéliale (ED). Il est maintenant bien connu qu’une IR est 
à l’origine d’une ED et qu’une ED peut être aussi à l’origine d’une IR (Muniyappa et al., 
2007). Cette relation bidirectionnelle entre IR et ED sera développée plus loin. 
 
I.1.3.2 Lipotoxicité 
Il a été démontré que les AGL pouvaient induire un défaut dans le transport du 
glucose stimulé par l’insuline (Boden & Chen, 1995; Dresner et al., 1999). S’il est 
démontré que les AGL peuvent directement altérer les voies de signalisation de 
l’insuline en stimulant la phosphorylation des sites sérine/thréonine de l’IRS-1 et -2, une 
hypothèse de plus en plus largement acceptée est que l’IR hépatique et périphérique 
puisse résulter de l’accumulation intracellulaire de divers métabolites impliqués dans la 
ré-estérification des AGL. Les AGL plasmatiques peuvent entrer facilement dans la 
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cellule où ils sont, soit oxydés pour donner de l’énergie sous-forme d’ATP soit ré-
estérifiés pour stockage sous-forme de TG. Par conséquent, il n’est pas étonnant qu’une 
augmentation des concentrations plasmatiques d’AGL soit associée à une accumulation 
intracellulaire de TG (Boden, Lebed, Schatz, et al., 2001). Pour des raisons encore peu 
connues, une augmentation des niveaux d’AGL plasmatiques entrainent aussi une 
accumulation de nombreux métabolites impliqués dans la réestérification des AGL, tels 
les ‘’long-chain fatty acyl-CoA’’ (LCFA-CoA) et le DAG (Itani et al., 2002) (Figure 3), un 
puissant activateur des isoformes classiques et nouvelles de la PKC (Farese, 2000). En 
plus de la PKC, plusieurs autres kinases à activité sérine/thréonine dépendante telles 
que l’IKK-β et la JNK peuvent aussi être activées par une augmentation aiguë du niveau 
d’AGL plasmatique (Boden, She, Mozzoli et al., 2005; Hotamisligil, 2005). Les 
mécanismes par lesquels les AGL activent ces kinases peuvent comprendre la 
formation de ROS médiée par les AGL (Inoguchi, Li, Umeda, et al. 2000), l’activation de 
la voie du TLR4 (Shi et al., 2006) ou le stress du ER (Hotamisligil, 2005). Une fois 
activées, une ou plusieurs de ces kinases peuvent interrompre la signalisation de 
l’insuline en diminuant la phosphorylation de la tyrosine de l’IRS-1 et -2 (Yu, Chen, 
Cline, et al., 2002). De là résultera une inhibition de l’activité de la voie de l’IRS/PI3 
kinase/Akt qui contrôle la majorité des actions de l’insuline telles que la captation du 
glucose, la synthèse du glycogène, la glycogénolyse et la lipolyse (Saltiel & Kahn, 
2001). Les AGL peuvent aussi interférer avec le transport du glucose stimulé par 
l’insuline en modulant la transcription génétique et la stabilité de l’ARNm  du GLUT4 
(Long & Pekala, 1996; Armoni et al., 2005) et une inhibition de l’expression hépatique du 
récepteur de l’insuline par le palmitate a été récemment documentée (Ruddock et al. J 
Biochem 144 :599, 2008).  
Les céramides, des produits issus du métabolisme d’AG saturés à longue 
chaine, inhibent pour leur part l’activation de l’Akt et la translocation des GLUT4 (Chavez 
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et al., 2003). Les niveaux de céramides dans le muscle squelettique des sujets obèses 
sont augmentés (Adams et al., 2004) et la surexpression de céramidase, protège contre 
l’IR induite par les AGL in vitro (Chavez et al., 2005). 
I.1.3.3 Inflammation  
Le diabète, l’obésité et d’autres troubles métaboliques chroniques sont associés 
à un état pro-inflammatoire caractérisé par une augmentation de marqueurs de 
l’inflammation dans la circulation ainsi que par une infiltration du tissu adipeux par des 
macrophages activés (Weisberg et al., 2003; Xu, Barnes, Yang et al., 2003). 
L’inflammation induit l’IR par l’action de divers médiateurs et l’activation de divers 
mécanismes cellulaires et moléculaires  (Wellen & Hotamisligil, 2005). La cytokine pro-
inflammatoire dont l’implication dans l’IR a été la plus largement étudiée est le TNF-α. Le 
TNF-α active une variété de sérine kinases, telles que la JNK, l’IKKβ, et la kinase 
associée au récepteur de l’IL-1 (Nguyen et al., 2005; Gao et al., 2003; de Alvaro et al., 
2004; Kim, Yeh, Ver, et al., 2005), qui augmentent directement ou indirectement la 
phosphorylation de la sérine des IRS-1 et -2, et par ce fait diminuent l’activité de la PI3 
kinase et de l’Akt. Les cytokines pro-inflammatoires telles le TNF-α, l’IL-1 ou l’IL-6 
induisent aussi les suppresseurs de protéines de signalisation de cytokines (SOCS) dont 
l’augmentation  d’expression interfère avec l’interaction du récepteur à l’insuline avec 
l’IRS-1 et augmente de manière accrue la dégradation protéasomique de l’IRS-1 
(Emmanuelli et al., 2001).  
Outre les cytokines pro-inflammatoires, les ROS et le stress du ER activent aussi 
la JNK et l’IKKβ (Shoelson et al., 2006) (Figure 4). Ces effets induisent une 
phosphorylation en sérine de l’IRS-1 et causent l’IR. Le rôle des ROS dans le 
développement de l’IR induite par l’obésité est appuyé par l’observation d’une 
augmentation des marqueurs systémiques de stress oxydatif avec l’adiposité (Keaney et 
al., 2003). L’accroissement des niveaux de stress oxydatif pourrait résulter de l’activation 
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de la NADPH oxidase par les lipides adipocytaires (Furukawa et al., 2004). Supportant 
un rôle du stress oxydatif dans le développement de l’IR, il a été démontré que le N-
acétyl cystéine (NAC), un antioxydant, réduit les ROS et améliore la sensibilité à 
l’insuline d’animaux hyperglycémiques (Lin et al., 2005). L’effet des ROS sur l’IR pourrait 
impliquer des mécanismes pro-inflammatoires, puisque le stress oxydatif est 
responsable d’une augmentation de la production du TNF-α, de l’IL-6 et du MCP-1 et 
d’une diminution de la production de l’adiponectine. L’accumulation de lipides active 
aussi la ‘’unfolded protein response’’ (UPR) qui augmente le stress du ER dans le tissu 
adipeux et le foie (Ozsan et al., 2004).  
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Figure 4. Mécanismes d’action cellulaire activant les voies de signalisation pro-
inflammatoires impliquées dans l’IR (Shoelson et al. J. Clin. Invest., 2006; 116: 
1793-1801).  
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I.2 IR et athérosclérose 
I.2.1 Athérosclérose 
 I.2.1.1 Généralités 
A) Définition. Les maladies cardiovasculaires représentent l’une des principales 
causes de mortalité de par le monde (Braunwald,1997). Le processus pathogénique 
majeur sous jacent aux maladies cardiovasculaires est l’athérosclérose. La lésion 
athéromateuse se caractérise d’un point de vue macroscopique par un épaississement 
de la paroi artérielle, une perte de son élasticité et un rétrécissement de sa lumière suite 
à l’infiltration et l’accumulation de lipides dans l’espace sous-endothélial. Bien que la 
présence de cellules inflammatoires dans les plaques d’athérome soit connue depuis le 
XIXe siècle (Virchow, 1856), ce n’est que bien plus tard que Schwartz avancera 
l’hypothèse selon laquelle l’athérosclérose est une maladie inflammatoire impliquant la 
participation active des monocytes/macrophages (Schwartz et al., 1985). Aujourd’hui, il 
est communément reconnu que l’athérosclérose est une condition inflammatoire 
chronique caractérisée par un influx de cellules inflammatoires dans la paroi artérielle et 
par la production de molécules pro-inflammatoires dont le développement implique des 
interactions entre les lipoprotéines plasmatiques, les cellules vasculaires et la matrice 
extracellulaire de la paroi artérielle (Tiong & Brieger, 2005). 
B) Stades de l’athérosclérose. L’athérosclérose est un processus pathologique 
progressif qui se déroule en 4 étapes : la dysfonction endothéliale, la strie lipidique, la 
lésion avancée ou compliquée et la plaque fibreuse instable.   
1) La dysfonction endothéliale (ED). La première étape de l’athérosclérose est 
caractérisée par l’altération de la fonction endothéliale. Elle précède la lésion fibro-
lipidique et contribue à son développement (Lusis, 2000). La définition, les mesures 
cliniques, les mécanismes physiopathologiques et le rôle de la ED dans la pathogenèse 
de l’athérosclérose seront développés dans la section I.2.1.3.  
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2) La strie lipidique. La strie lipidique est caractérisée par une accumulation dans 
l’espace sous-endothélial de cellules inflammatoires, en particulier les 
monocytes/macrophages et les lymphocytes T, et de cellules musculaires lisses (CML). 
L’infiltration de ces cellules à travers l’endothélium et leur accumulation dans l’espace 
sous-endothélial est favorisée par divers facteurs chémoattractants dont les LDL 
oxydées (oxLDL), le MCP-1, l’IL-8, le facteur de croissance dérivé des plaquettes 
(PDGF), le facteur de croissance des fibroblastes (FGF) et le facteur macrophagique 
stimulant des colonies (M-CSF), un facteur important pour la survie et la multiplication 
des macrophages dans la lésion (Worthley et al., 2001). Au stade de strie lipidique, se 
retrouvent deux acteurs essentiels, d’une part les particules de LDL cholestérol qui, 
après accumulation dans l’espace sous-endothélial, subissent des processus 
d’oxydation, de glycation et d’agrégation et d’autre part, les monocytes qui, après 
adhésion aux cellules endothéliales activées, pénètrent l’espace sous-endothélial. Les 
monocytes se différencient dans l’espace sous endothélial en macrophages, qui en 
captant les oxLDL via des récepteurs ‘’scavengers’’ tels que le récepteur scavenger de 
type A (SR-A) et le CD36, se transforment en cellules spumeuses (Rosenfeld et al., 
1990; Ross, 1999). En plus d’accélérer la formation des cellules spumeuses, les oxLDL 
induisent aussi leur nécrose (Schwartz, Valente, Sprague, Kelley, & Nerem, 1991), et 
contribuent à la formation d’une masse croissante de lipides extracellulaires. Les oxLDL 
stimulent aussi la sécrétion de cytokines par les cellules spumeuses, l’expression du M-
CSF (Worthley et al.; 2001) et celle du MCP-1 par les cellules endothéliales 
(Ross,1999). On assiste dès lors à un cercle vicieux où l’inflammation induit la 
modification des LDL qui à leur tour, favorisent la réponse inflammatoire. La strie 
lipidique est visible chez 65% des enfants âgés de 12 à 14 ans (Worthley, Osende, 
Helft, Badimon, & Fuster, 2001) et est décelée macroscopiquement par un 
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épaississement jaunâtre de l’intima. Elle est réversible par modification des facteurs de 
risques impliqués (Ross, 1995). 
3) La lésion avancée ou compliquée. La plaque fibreuse se caractérise par la formation 
d’une coiffe fibreuse constituée en grande partie de macrophages, de CML, de 
collagène, de fibres élastiques et de protéoglycans recouvrant un core lipidique (Lusis, 
2000). L’accumulation de lipides extracellulaires, la formation de cellules spumeuses et 
leur apoptose, la réduction de la matrice extracellulaire et des CML, l’inflammation 
chronique et la revascularisation font partie de plusieurs phénomènes pathologiques à 
l’origine de la lésion avancée (Stary, 2000). À ce stade, on peut observer une 
accumulation de calcium au niveau des lésions (Stary et al., 1995). À ce sujet, il est utile 
de rappeler qu’une augmentation de la quantité de calcium dans les artères coronaires 
est associée à une incidence accrue de lésions obstructives et de futurs accidents 
cardiovasculaires (Arad, Spadaro, Goodman, Newstein, & Guerci, 2000). Lors de 
l’épaississement de la lésion, se produit un phénomène de remodelage vasculaire visant 
à contrebalancer la croissance interne de la plaque par une dilatation structurale 
(Glagov, Zarins, Giddens, & Ku, 1988). Ce phénomène qui amincit et fragilise la média 
n’est cependant pas sans limite et une rupture de la plaque avec formation d’un 
thrombus, en obstruant partiellement ou totalement la lumière artérielle, peut alors 
produire des évènements cliniques, tels l’infarctus du myocarde, l’accident vasculaire 
cérébral ou l’occlusion vasculaire périphérique.  
4) La plaque fibreuse instable. Il est maintenant admis que la survenue d’accidents 
cardiovasculaires suite à la rupture de la plaque dépend davantage de la composition et 
de la vulnérabilité de la plaque que de l’importance de la sténose (Lusis, 2000). La coiffe 
fibreuse est une structure fibromusculaire qui recouvre la masse lipidique et est 
constituée principalement de CML ainsi que de protéines de la matrice extracellulaire 
(protéoglycans, collagène et élastine). Une érosion ou un amincissement de cette coiffe 
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est considéré comme un signe précurseur de rupture de la plaque et de sa vulnérabilité. 
La dégradation de la matrice extracellulaire par diverses protéases et l’inhibition de la 
synthèse de cette matrice sont responsables de la formation de plaques fibreuses 
minces et vulnérables. Plusieurs paramètres caractérisent une plaque vulnérable à 
savoir une lésion de grand volume, un large noyau lipidique couvrant près de 40% du 
volume de la plaque, une coiffe fibreuse très mince, une infiltration de cellules 
inflammatoires et un niveau de néo-vascularisation élevé (Shah, 2003). La perte de 
collagène peut être également à l’origine d’un amincissement de la plaque. L’interféron-γ 
(INF-γ), produit par les lymphocytes T, peut être responsable de cette perte en 
diminuant l’expression de collagène par les CML et en induisant leur apoptose (Libby, 
1995). L’infection et la réponse immunitaire locale peuvent moduler l’instabilité de la 
plaque suite à la production de métalloprotéinases (MMP) par les macrophages 
(Thompson, Kienast, Pyke, Haverkate, & van de Loo, 1995). La calcification peut 
également influencer la stabilité de la plaque (Shah, 2003). Une étape importante dans 
le processus d’instabilité de la plaque est la formation d’un thrombus, constitué de 
plaquettes adhérentes et de fibres. Ce phénomène est dû à une rupture de la plaque 
accompagnée d’une libération dans la circulation sanguine du facteur tissulaire (TF), 
une protéine clé de la cascade de coagulation, présente dans le core lipidique. Notons 
que la plupart des ruptures se produisent aux extrémités de la lésion, riches en cellules 
spumeuses, suggérant un rôle pathogénique de l’inflammation dans le processus 
thrombotique (Richardson, Davies, & Born, 1989).  
 
I.2.1.2 Physiopathologie de l’athérosclérose     
Au cours du dernier siècle, 3 hypothèses majeures de l’athérogenèse ont été 
proposées : l’hypothèse de réponse au dommage, l’hypothèse de réponse à la rétention 
et l’hypothèse d’oxydation.  L’hypothèse de réponse au dommage, énoncée par Russel 
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Ross (Ross & Harker, 1976), perçoit le dommage endothélial comme l’élément clé du 
processus athérosclérotique, précédant la migration et la prolifération des CML, le dépôt 
lipidique et l’accumulation de la matrice extracellulaire. Cette hypothèse a été élargie 
pour inclure la ED comme évènement initiateur crucial de la réponse inflammatoire 
associée à l’athérosclérose. L’hypothèse de réponse à la rétention proposée par Tabas 
(Williams & Tabas, 1995) présente pour sa part la rétention et l’accumulation de lipides 
comme l’évènement central du processus athéromateux. Enfin, l’hypothèse oxydative de 
l’athérosclérose énoncée par Witztum (Witztum, 1994) met l’emphase sur le rôle des 
oxLDL comme facteur immunogénique stimulant le recrutement des monocytes dans la 
paroi et responsable de l’accumulation de lipides dans les macrophages.  
 
I.2.1.3  Facteurs de risque de l’athérosclérose  
A) Facteurs de risques traditionnels. Les facteurs de risque traditionnels des 
maladies cardiovasculaires sont la dyslipidémie, l’hypertension artérielle, 
l’hyperglycémie, l’obésité, le tabagisme, l’âge et le sexe. L’IR est étroitement associée à 
plusieurs de ces facteurs de risque et est considérée comme un mécanisme 
physiopathologique présidant au développement de certaines de ces  anomalies. Ces 
facteurs et leur relation avec l’IR seront rapidement décrits ci-dessous.   
 1) Dyslipidémie.  La plupart des patients avec syndrome métabolique présentent des 
anomalies du profil lipidique à l’origine d’une inflammation vasculaire, de dommages au 
niveau endothélial et de la formation de plaques d’athéromes (Eckel, Grundy, Zimmet, 
2005). Cette dyslipidémie athérogénique se définit par une hypertriglycéridémie avec 
augmentation des VLDL et un niveau élevé d’ApoB, une diminution des HDL et une 
augmentation des LDL petites et denses, toutes des anomalies qui sont des facteurs de 
risque majeurs de maladies cardiovasculaires (Laura et al. 2005; Bae et al., 2001)  
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 Le facteur déterminant de l’augmentation des VLDL associées à l’IR est l’augmentation 
du flux des AGL vers le foie. L’insuline a pour effet d’inhiber la synthèse de VLDL et 
d’activer la lipoprotéine lipase (LPL). Chez les sujets insulino-résistants, il y a 
augmentation de la synthèse hépatique des VLDL et diminution de l’activité de la LPL, le 
tout résultant en une augmentation des niveaux de VLDL plasmatiques (De Fronzo, 
2006).  
2) Hypertension artérielle. L’hypertension artérielle représente un facteur de risque 
majeur des maladies cardiovasculaires. En tant que facteur pro-oxydant, elle peut 
induire la ED et la production accrue de cytokines pro-inflammatoires (Reaven, Lithell & 
Landsberg, 1996). L’hypertension artérielle est étroitement associée au développement 
de l’obésité (Tai, Demissie, Cupple, et al., 2002). La relation entre IR et hypertension 
n’est cependant pas claire.  Dans les états d’IR, l’effet vasodilatateur de l’insuline peut 
être atténué, même si la réabsorption rénale du sodium est préservée (Kuroda, Uzu, 
Fujii, et al., 1999). Les AGL peuvent, à leur tour, être à l’origine d’une vasoconstriction. 
En effet, il a été démontré que l’infusion d’AGL dans la circulation portale active le 
système nerveux sympathique et augmente la tension artérielle chez l’animal (Grekin et 
al., 1995).   
3) Hyperglycémie. L’IR est associée à un défaut de transport du glucose dans les tissus 
périphériques et à une altération de l’effet inhibiteur de l’insuline sur la production 
hépatique et rénale de glucose (Unger, 2002). Les études épidémiologiques ont 
démontré une relation étroite entre maladies cardiovasculaires et les niveaux de la 
glycémie. De manière intéressante, cette relation est déjà observée pour des valeurs de 
glycémie bien inférieures à celles associées au diabète franc (Coutinho  et al., 1999). 
Divers mécanismes et voies biochimiques sont impliqués dans l’effet pro-athérogénique 
de l’hyperglycémie. Parmi eux, on reconnaît l’importance de l’augmentation de la 
glycation non-enzymatique de protéines et de lipides, avec formation d’AGEs. 
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L’hyperglycémie augmente aussi le stress oxydatif et accroît le flux à travers la voie de  
biosynthèse de l’hexosamine (Rosen et al., 2001). Au niveau des cellules endothéliales, 
la voie de biosynthèse de l’hexosamine est impliquée dans l’augmentation de 
l’expression de médiateurs pro-athérogénique tels le TNFα et l’inhibiteur de l’activateur 
du plasminogène-1 (PAI-1) (Buse, 2006). L’hyperglycémie active enfin la voie de la PKC 
qui est impliquée dans la ED, l’inflammation, le stress oxydatif, le remodelage vasculaire 
et la thrombose.  
4) Obésité. L’obésité constitue un facteur indépendant prédictif des maladies 
coronariennes (Manson et al., 1995). Le paramètre le plus fiable pour estimer le risque 
cardiovasculaire associé à l’obésité est la mesure du tour de taille. Des études 
métaboliques ont associé le tour de taille ‘’per se’’ à une augmentation d’événements 
cardiovasculaires, à des niveaux accrus d’insuline à jeun, et à une augmentation de l’IR 
(Deprès, 1992). En plus d’être le principal site de stockage d’énergie de l’organisme, le 
tissu adipeux blanc sécrète tel que nous l’avons vu antérieurement différentes hormones 
et médiateurs pro-inflammatoires qui, en affectant le métabolisme glucidique et en 
altérant les effets de l’insuline (Havel, 2002; Rajala & Scherer, 2003), contribuent à la 
pathogenèse de plusieurs complications métaboliques de l’obésité telles que le diabète 
de type 2 et l’athérosclérose (Festa, D’Agostino, Howard, et al., 2000).  
5) Tabagisme. Le tabagisme constitue sans aucun doute un facteur de risque très 
important des maladies cardiovasculaires et les fumeurs, indépendamment de leur sexe, 
présentent un risque accru de morbidité et de mortalité cardiovasculaire 
comparativement aux non fumeurs (Burns, 2003; Hennekens, 1997). L’augmentation du 
risque cardiovasculaire est proportionnelle à l’intensité et à la durée du tabagisme. Les 
mécanismes impliqués incluent la diminution des niveaux plasmatiques d’antioxydants, 
la production de radicaux libres et l’induction d’un état de ED (Lehr, 2000).  
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6) Âge et sexe. Le risque cardiovasculaire augmente avec l’âge (Wick, Berger, Jansen-
Durr, & Grubeck-Loebenstein, 2003). Ce fait a été mis en relation avec l’accumulation de 
radicaux libres dans la circulation sanguine (Ferrucci et al., 2002), l’augmentation de 
l’adiposité viscérale (Cefalu, Wang, Werbel, et al., 1995; Shimokata, Tobin, Muller, et al., 
1989), le niveau de protéines inflammatoires circulantes et l’accumulation intracellulaire 
de TG (Petersen, Befroy, Dufour, et al., 2003), tous des paramètres intimement reliés au 
développement de l’IR. Le sexe semble lui aussi jouer un rôle important dans la 
survenue des maladies cardiovasculaires. Une étude chez des hommes et femmes de 
moins de 60 ans a pu démontrer que le risque de développer des maladies 
cardiovasculaires était plus de deux fois supérieur chez l’homme à celui observé chez la 
femme, mais qu’une fois la ménopause atteinte, le risque augmentait chez ces femmes 
pouvant même dépasser celui des hommes (Goldschmid, et al., 1994). Ce changement 
a été attribué à la diminution des oestrogènes circulants, entraînant une augmentation 
de l’adiposité abdominale et une altération du profil lipidique (Milewicz, Tworowska, & 
Demissie, 2001). 
 
B) Nouveaux facteurs de risque. Les nouveaux facteurs de risque des 
maladies cardiovasculaires incluent le stress oxydatif, l’inflammation et la ED. 
1) Le stress oxydatif. Plusieurs évidences indiquent que le stress oxydatif joue un rôle 
important dans la pathogenèse de l’athérosclérose (Lusis, 2000). Le niveau de différents  
marqueurs de stress oxydatif, tels le 8-iso-prostaglandine F2 alpha (8-iso-PGF2α) 
(Patrono & FitzGerald, 1997), la nitrotyrosine (Shishehbor et al., 2003), les oxLDL 
(Holvoet et al., 2001) et la myeloperoxidase (MPO) (Brennan et al., 2003; Zhang et al., 
2001) prédit indépendamment le risque de maladies cardiovasculaires et d’infarctus du 
myocarde. La Framingham Heart Study a aussi montré que les niveaux de 8-iso-PGF2α 
urinaires sont associés au ratio cholestérol total/HDL cholestérol et au risque de 
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développer des maladies cardiovasculaires (Keaney et al., 2003). En outre, des études 
récentes ont démontré que des médicaments connus pour leurs effets 
cardioprotecteurs, comme l’atorvastatine et la fenofibrate, diminuaient respectivement 
les niveaux des oxLDL et des AG (Singh et al., 2008; Rosenson et al., 2007). Heitzer et 
al. (Heitzer et al. 2001) ont pour leur part démontré que chez les patients souffrant d’une 
maladie coronarienne, le stress oxydatif associé à la ED, pouvait prédire le risque de 
futurs événements cardiovasculaires.  
2) L’inflammation. Le rôle de l’inflammation dans la pathogenèse de l’athérosclérose 
sera développé plus loin (Voir section 1.3. Inflammation, IR et athérosclérose)  
3) La dysfonction endothéliale (ED).  
A) Définition. L’endothélium vasculaire est constitué d’une mono-couche de 
cellules endothéliales qui jouent un rôle de barrière dynamique pour maintenir 
l’homéostasie vasculaire. Les fonctions normales des cellules endothéliales incluent le 
maintien du tonus et de la perméabilité vasculaire, le maintien de l’équilibre entre la 
production de facteurs pro- et anti-coagulants ainsi que le maintien et la formation de la 
matrice du tissu conjonctif. Ces fonctions sont assurées par plusieurs molécules 
effectrices produites par l’endothélium telles que le NO, l’ET-1, l’AII, le facteur de von 
Willebrand (vWF), les cytokines et les molécules d’adhésion (Ross, 1999). Le terme 
dysfonction endothéliale (ED) traduit une altération du phénotype endothélial se 
caractérisant par une diminution de la biodisponibilité du NO, une augmentation de la 
production par l’endothélium de substances vasoconstrictrices (Bonetti, Lerman, & 
Lerman, 2003), pro-inflammatoires et pro-thrombotiques, et une anomalie de la 
vasoréactivité se caractérisant par une vasodilatation inadéquate et/ou une 
vasoconstriction paradoxale en réponse aux stimuli qui induisent la relâche de NO.  Le 
déficit en NO résulte pour sa part d’une diminution de synthèse et/ou de relâche du NO 
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en association avec une consommation exaggérée de NO par des niveaux élevés de 
ROS ou d’espèces nitrées réactives  (RNS). 
 
 B) Mesures cliniques. L’évaluation directe de la production endothéliale de NO 
in vivo est un défi en raison de sa demi-vie extrêmement courte (~5 secondes) et de ses 
faibles concentrations (aux alentours du picomolaire). Pour cette raison, la fonction 
endothéliale est souvent mesurée in vivo en documentant la réponse artérielle à 
différents stimuli (Table 2) (Barac, Campia, Panza, 2007). Une méthode  commune pour 
évaluer la fonction endothéliale est la mesure de la vasodilatation en réponse à 
l’augmentation du débit régional (flow-mediated dilatation : FMD) de l’artère brachiale 
suite à une période d’ischémie transitoire. Le diamètre artériel est mesuré par 
angiographie quantitative ou échographie à haute résolution. Cette dernière méthode est 
la plus précise et permet lorsqu’elle est couplée au Doppler, de mesurer en continu le 
diamètre et le débit artériel. La mesure de changements au niveau de la circulation 
sanguine périphérique (mesurés par plethysmographie) suite à une perfusion intra-
artérielle de substances stimulant la production du NO telles que l’acétylcholine est pour 
sa part une mesure de fonction endothéliale utilisée principalement en recherche. 
Finalement, la mesure des niveaux plasmatiques de biomarqueurs de la ED, de 
l’inflammation et du stress oxydatif est aussi utilisée comme indicateur de ED (Barac, 
Campia, Panza, 2007).  
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Measure of Endothelial Function            Method                                                                       Stimuli 
 
 
Endothelium-Dependent Vascular Tone 
 
Coronary arteries                                                     Coronary Angiography to follow changes in               Acetylcholine, bradykinin or 
                                                                                  vessel diameter                                                            substance-P                                                                            
                                                                                                                                                                       Flow-mediated dilation  
     induced by adenosine 
                                                                                                                                                                       or papaverine 
Peripheral arteries                                                   High-resolution Ultrasonography with                      Shear stress-induced NO 
                                                                                 Doppler to follow changes in vessel diameter             production- Flow-mediated  
             and blood flow.        dilation 
                                              
                                                                                 Forearm perfusion technique where blood                   Acetylcholine, bradykinin or 
                                                                                 flow is measured noninvasively using strain                substance-P 
                                                                                 gauge plethysmography 
                                                                                 Applanation tonometry to measure changes in             β2-agonist       
                                                                                 pulse wave form and augmentation index 
                                                                                 Peripheral artery tonometry with                                  Reactive hyperemia 
                                                                                 plethysmography 
 
 
 
 
Surrogate Markers of Endothelial Activation 
 
Vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1)       Plasma, ELISA 
Intercellular adhesion molecule-1(ICAM-1)           Plasma, ELISA 
P- and E-selectin                                                      Plasma, ELISA 
Circulating endothelial progenitor cells (EPCs)      Immunomagnetic separation or flow 
                                                                                 cytometry 
von Willebrand factor (vWf)                                   Plasma, ELISA 
 
Tableau 2.  Approches utilisées actuellement pour l’évaluation de la fonction 
endothéliale (adapté de Muniyappa et al., Endocrinol. Metab. Clin. North. Am., 
2008, 37: 685-711).    
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C) Facteurs et mécanismes présidants au développement de la ED. La 
glucotoxicité, la lipotoxicité et l’inflammation, dont nous avons vu le rôle clé dans la 
pathogénie de l’IR, affectent aussi les principales voies de signalisation de l’insuline au 
niveau de l’endothélium vasculaire (à savoir les voies PI3K et MAPK). L’atteinte parallèle 
de ces voies au niveau des principaux tissus cibles périphériques de l’insuline et au 
niveau des tissus vasculaires permet de comprendre le couplage synergique existant 
entre IR et ED.  
a) Glucotoxicité. Des études ont démontré que la perfusion aiguë de glucose dans 
l’artère brachiale de sujets en bonne santé diminuait la vasodilatation endothélium-
dépendante et que cet effet était inhibé par l’ascorbate (Beckman et al., 2001). Un effet 
similaire était noté chez les individus insulino-résistants ou diabétiques de type 2 
(Calles-Escandon, Cipolla, 2001). L’hyperglycémie induit la ED par les mêmes 
mécanismes que ceux par lesquels elle induit l’IR. Ces mécanismes sont le stress 
oxydatif, la formation des AGEs et l’augmentation de flux du glucose à travers la voie de 
biosynthèse des hexosamines (Figure 5). Les cellules endothéliales exposées à des 
concentrations élevées de glucose montrent une réduction de l’activation d’Akt et du 
eNOS stimulée par l’insuline (Du, Edelstein, Dimmeler et al., 2001). Les mécanismes 
impliqués dans ces effets sont l’augmentation de la production des ROS, l’augmentation 
de la O-GlcNacylation du eNOS, de l’activité de la PKC et de la formation de AGEs 
(Muniyappa, Montagnani, Koh, Quon, 2007; Du, Edelstein, Dimmeler et al., 2001). La 
production de superoxyde ‘’scavenge’’ le NO et produit des peroxynitrites qui réduisent 
la biodisponibilité du NO et altèrent la vasodilatation.  Les ROS activent aussi la voie de 
la PKC, dont certains isotypes sont impliqués dans l’inactivation du eNOS. 
L’hyperglycémie induit aussi l’apoptose des cellules endothéliales et l’expression 
endothéliale de molécules d’adhésion et pro-inflammatoires via l’augmentation de 
production des ROS et l’activation de la PKC. Au niveau endothélial, l’hyperglycémie 
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accroît le flux au niveau de la voie de biosynthèse des hexosamines.  II a été démontré 
que la glucosamine, un produit de cette voie, altère in vitro la production de NO par 
l’endothélium et qu’une administration intraveineuse aiguë de glucosamine diminue le 
débit sanguin artériel et le recrutement capillaire (Wallis et al. 2005). Notons qu’en plus 
d’affecter la voie PI3K/Akt/eNOS, l’hyperglycémie stimule aussi la sécrétion d’ET-1 par 
les cellules endothéliales et augmente de manière significative l’ET-1 plasmatique chez 
des individus insulino-résistants  (Desideri et al., 1997).  
b) Lipotoxicité. La dyslipidémie associée à l’IR et l’augmentation des AGL plasmatiques 
sont impliquées dans la pathogenèse de la ED. Ces facteurs exercent leurs effets 
délétères sur l’endothélium vasculaire par les mêmes mécanismes que ceux par 
lesquels ils induisent l’IR, à savoir le stress oxydatif, l’activation des voies de 
signalisation pro-inflammatoires et la formation de céramides (Figure 5).    
In vivo, l’infusion de lipides chez l’humain augmente la production de ROS et 
l’inflammation et induit, de par ces effets, une altération de la vasodilatation de l’artère 
brachiale. Une surexpression d’UCP-2 ou une inhibition de la voie NF-κB/IKKβ 
préviennent l’inhibition de la production de NO et l’altération de la fonction endothéliale 
par les AGL. In vitro, le traitement de cellules endothéliales par des AGL inhibe 
l’activation par l‘insuline de diverses enzymes telles la PI3K, la kinase dépendante des 
phosphoinositides-1 (PDK1), l’Akt et le eNOS (Du, Edelstein, Obici et al., 2006; Kim, 
Tysseling, Rice, et al., 2005; Wang, Zhang, Youker et al., 2006). Une augmentation des 
niveaux cellulaires de  métabolites lipidiques tels que le DAG, les céramides et les acyl-
CoA à longues chaînes activent diverses sérines kinases comme la PKC et l’IKKβ qui 
causent l’IR en augmentant la phosphorylation du résidu sérine de l’IRS-1 (Du, 
Edelstein, Obici et al., 2006; Kim, Tysseling, Rice, et al., 2005; Wang, Zhang, Youker et 
al., 2006). L’altération de la voie PI3K  diminue l’activité du eNOS, augmente de manière 
accrue le stress oxydatif  induit par les AGL et diminue la biodisponibilité du NO. Les 
64 
 
                                                                                                                              
AGL et les céramides augmentent aussi la production de ROS (Du, Edelstein, Obici et 
al., 2006) qui en complexant le NO induisent la production de peroxynitrite. Les données 
démontrant qu’une réduction des niveaux d’AGL induit une amélioration des actions 
vasodilatatrices de l’insuline suggèrent que les effets vasculaires et métaboliques de 
l’insuline soient couplés aux changements des niveaux d’AGL. À noter qu’une perfusion 
d’AGL chez l’homme augmente aussi de manière accrue la production d’ET-1 médiée 
par l’insuline (Piatti et al., 1996). Une diminution de l’oxydation lipidique réduit la 
production d’ET-1 en réponse à l’insuline et augmente de manière simultanée la 
biodisponibilité du NO et la captation du glucose (Monti et al., 2006). Ces études 
suggèrent que dans le contexte d’une altération de la voie PI3K par les AGL, l’insuline 
stimule la sécrétion d’ET-1, ce qui se traduit par une vasoconstriction relative et une IR. 
c) Inflammation. La ED, comme  l’IR, est  caractérisée par une augmentation des 
niveaux sériques de divers marqueurs inflammatoires. (Kim, Montagnani, Koh, 2006; 
Koh, Han, Quon, 2005) (Figure 5). Comme vu précédemment, les cytokines pro-
inflammatoires telles que le TNFα et l’IL-1β activent au niveau des cellules endothéliales 
des sérines kinases telles que la JNK et l’IKKβ, qui en activant les facteurs NF-κB et AP-
1, inhibent l’activation de eNOS stimulée par l’insuline (Gustafson et al., 2007; 
Anderson, Rahmutula, Gardner, 2004; Eringa et al., 2004; Zhang, Wheatley, Richards, 
et al., 2003) et induisent l’expression endothéliale de diverses molécules pro-
inflammatoires et d’adhésion. L’IL-6 (Andreozzi, Laratta, Procopio, et al., 2007) et la 
protéine C-réactive (CRP) (Schwartz, Osbonne-Lawrence, Hahner, et al., 2007; Xu, 
Morita, Ikeda, et al., 2006) inhibent aussi l’augmentation d’activité du eNOS et la 
production de NO induite par l’insuline en diminuant l’activation de la voie 
PI3K/Akt/eNOS. Le TNFα augmente aussi la sécrétion de l’ET-1 en activant la voie des 
MAPK (Sury, Frese-Schaper, et al., 2006), un effet aussi observé lors de l’incubation 
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des cellules endothéliales en présence de CRP (Xu, Morita, Ikeda, et al., 2006). À noter 
que la CRP régule en outre l’expression endothéliale de plusieurs cytokines pro-
inflammatoires, du MCP-1 et de diverses molécules d’adhésion (Jialal et al., 2004; 
Verma et al., 2006). In vivo, il a été observé chez le rat qu’une perfusion systémique de 
TNFα induisait une diminution du débit sanguin périphérique et du recrutement capillaire 
induits par l’insuline (Zhang, Wheatley, Richards, et al., 2003). Des études chez l’humain 
ont pour leur part démontré que des concentrations plamatiques élevées de TNFα 
inhibaient de manière simultanée la captation du glucose et la vasodilatation 
endothélium-dépendante induites par l’insuline (Rask-Madsen, Dominguez, Ihlemann et 
al., 2003).  
 
 
 
Figure 5. Mécanismes physiopathologiques impliqués dans l’association et la 
relation bidirectionnelle entre l’IR et la dysfonction endothéliale (Kim et al., 2006, 
Circulation ; 113 : 1888–1904). 
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D) Rôle de la ED dans la pathogenèse de l’athérosclérose. La ED contribue 
au développement et à la progression de l’athérosclérose en favorisant les processus de 
coagulation, d’adhésion cellulaire et d’inflammation, en induisant un déséquilibre entre la 
vasoconstriction et la vasodilatation et en stimulant le transport de lipoprotéines 
athérogéniques vers l’espace sous-endothélial. La ED représente l’anomalie la plus 
précoce dans le développement de l’athérosclérose, précédant les altérations 
morphologiques et histologiques vasculaires (Widlansky, Gokce, Kearney, et al., 2003). 
Des études in vitro ont démontré que l’endothélium vasculaire perd sa barrière de 
protection naturelle et ses propriétés anti-inflammatoires très tôt dans le processus 
athérosclérotique, avant même qu’une accumulation de lipides ne soit détectable et 
surtout bien avant que les signes cliniques apparaissent (King, Hachiya, Kwok, et al., 
1990; Ross, 1999). L’hypertension, le tabagisme et une exposition chronique à des 
concentrations élevées de lipoprotéines exprimant l’Apo B-100 altèrent la fonction 
endothéliale et accélèrent le processus athérosclérotique (Cersosimo & DeFronzo, 
2006). La ED (Hollenberg, Klein, Parrillo, et al., 2001) a été associée à la morbidité et à 
la mortalité cardiovasculaire (Pearson, Mensah, Alexander, et al., 2003; Festa, 
D’Agostino, Tracy, et al., 2002) et représente une composante importante du syndrome 
métabolique. Des évidences cliniques appuient le concept que des interventions visant à 
améliorer ou restaurer la fonction endothéliale puissent prévenir ou ralentir, du moins en 
partie, la progression de l’athérosclérose et réduire la morbidité et la mortalité 
cardioasculaire (Cersosimo & DeFronzo, 2006).           
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I.2.2 IR et athérosclérose 
 
I.2.2.1 IR et dysfonction endothéliale (ED) 
 A) Signalisation de l’insuline au niveau de l’endothélium vasculaire.  
1) Voies de signalisation régulant la production du NO par l’insuline. Un des principaux 
effets vasculaires de l’insuline consiste à stimuler la production endothéliale de NO 
(Zeng, Quon, 1996). Les voies de signalisation de l’insuline au niveau de l’endothélium 
vasculaire menant à l’activation de eNOS et à l’augmentation de la production de NO 
sont tout à fait distinctes et indépendantes des mécanismes classiques calcium-
dépendants utilisés par les récepteurs couplés aux protéines G tel que le récepteur à 
l’acétylcholine (Montagnani, Chen, Barr, Quon, 2001). Ces voies de signalisation 
impliquent séquentiellement la phosphorylation de l’IRS-1 du récepteur à l’insuline,  la 
liaison et  l‘activation de la PI3K, la phosphorylation de la PDK-1 et l’activation de l’Akt 
(Montagnani, Chen, Barr, Quon, 2001; Zeng, Quon, 1996; Zeng, Nystrom, Ravichandran 
et al., 2000; Montagnani, Ravichandran, Chen, et al., 2002). La phosphorylation  de  
eNOS sur la sérine 1177 par l’Akt  induit une augmentation de l’activité de eNOS et de la 
production du NO (Montagnani, Chen, Barr, Quon, 2001; Dimmeler, Flemming, 
Fisslthaler et al., 1999) (Figure 1). Si l’activation de la PI3K est nécessaire pour induire 
la  production endothéliale du NO en réponse à l’insuline (Zeng, Quon, 1996; Zeng, 
Nystrom, Ravichandran et al., 2000; Montagnani, Ravichandran, Chen, et al., 2002) elle 
n’est cependant pas suffisante (Montagnani, Chen, Barr, Quon, 2001; Zeng, Quon, 
1996). En plus de la phosphorylation, d’autres modifications post-transductionnelles 
telles que la palmitoylation (Erwin, Mitchell, Sartoretto, et al., 2006), la nitrosylation 
(Erwin, Mitchell, Sartoretto, et al., 2006; Erwin, Lin, Golan et al.,2005) et la O-
GlcNacylation (Du, Edelstein, Dimmeler, et al., 2001) sont des mécanismes de 
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régulation importants de l’activité de eNOS qui peuvent contribuer à la production du NO 
qu’elle soit basale ou stimulée par l’insuline. 
2) Voies de signalisation régulant la production d’ET-1 et l’expression des molécules 
d’adhésion par l’insuline. L’insuline stimule in vitro la production d’ET-1 par les cellules 
endothéliales aortiques en activant la voie des MAPK (Potenza et al., 2005). Cet effet 
est indépendant de l’activation de la  PI3K puisque la wortmannin, un inhibiteur des PI3K 
mais non des MAPK, n’inhibe pas la sécrétion d’ET-1 stimulée par l’insuline, alors que le 
PD98059, un inhibiteur spécifique des MAPK, bloque complètement cet effet. L’insuline 
stimule aussi par l’activation des MAPK l’expression endothéliale des molécules 
d’adhésion cellulaire vasculaire-1 (VCAM-1) et de la E-sélectine (Montagnani, 
Golovchenko, Kim et al., 2002). Fait intéressant, cet effet biologique de l’insuline 
apparaît amplifié par blocage des voies de signalisation PI3K-dépendantes (Montagnani, 
Golovchenko, Kim et al., 2002).   
 B) Actions hémodynamiques de l’insuline. L’injection intraveineuse d’insuline 
chez l’humain stimule la vasodilatation et augmente le débit sanguin de manière NO-
dépendante (Steinberg, Brechtel, Johnson, et al., 1994; Vollenweider, Tappy, Randin, et 
al., 1993). Une augmentation des niveaux d’insuline qui accompagne une ingestion d’un 
repas mixte ou de glucose mène aussi à une augmentation du débit sanguin 
périphérique, diminue la résistance vasculaire et augmente l’activité nerveuse 
sympathique  (Barron, Laasko, Brechtel, et al., 1990; Scott, Greenwood, Vacca, et al., 
2002; Vincent, Clerk, Lindner, et al., 2006; Hoost, Kelbaek, Rasmusen et al., 1996). Ces 
effets surviennent à des concentrations physiologiques d’insuline et dans un espace de 
temps relativement court (30-60 min). L’action vasodilatatrice de l’insuline implique de 
nombreux processus hétérogènes temporaires qui se produisent en plusieurs étapes 
(Vincent, Dawson, Clark, et al., 2002). Premièrement, une dilatation d’artérioles 
terminales augmente le nombre de capillaires perfusés (recrutement capillaire) sans 
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modification concomitante du débit sanguin périphérique total. Survient ensuite une 
dilatation des gros vaisseaux résistants qui augmente le débit sanguin périphérique 
global (Barron, Brechtel-Hook, Johnson, et al., 1996). La réponse vasodilatatrice globale 
induite par l’insuline est une intégration du recrutement capillaire accru et d’une 
élévation du débit sanguin. 
 C) Relation IR et ED. Association et relation bidirectionnelle. De manière 
intéressante, certains des mécanismes impliqués dans la pathogenèse de l’IR, 
contribuent aussi à la ED (Figure 5). En particulier, l’hyperglycémie dans le diabète 
mène à une glucotoxicité, laquelle est à l’origine d’une IR et d’une ED. De même, des 
niveaux élevés d’AGL dans le diabète, l’obésité et la dyslipidémie mènent à une 
lipotoxicité, autre mécanisme commun de l’IR et de la ED. Un état pro-inflammatoire 
associé aux maladies métaboliques et cardiovasculaires représente une troisième 
catégorie des mécanismes communs entre l’IR et la ED. Ces mécanismes interagissent 
à plusieurs niveaux pour créer des relations bidirectionnelles entre l’IR et la ED (Kim, 
Montagnani, Kohn et al., 2006). 
1) Rôle de l’IR dans le développement de la ED. Chez les individus avec IR 
métabolique, l’on retrouve un déficit de vasodilatation en réponse à l’insuline. Ainsi, une 
diminution de la capacité de l’insuline à augmenter le débit sanguin a été démontrée 
chez des sujets obèses, dans le diabète de type 2 et dans le syndrome ovarien 
polykystique (Paradisi, Steinberg, Hempfling, et al., 2001; Clerk, Vincent, Jahn, et al., 
2006; Hermann, Li, Dominguez, et al., 2006; Rask-Madsen, Ihlemann, Krarup, et al., 
2001). Une diminution du débit sanguin stimulée par l’insuline et de la captation du 
glucose est aussi présente chez les patients souffrant de maladies cardiovasculaires 
telles que l’hypertension, l’angine microvasculaire et l’insuffisance cardiaque. La co-
existence d’une IR et d’une ED est aussi notée chez les descendants de sujets 
diabétiques (Goldfine, Beckman, Betensky, et al., 2006; Tesauro, Rizza, Iantorno, et al., 
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2007; Balletshofer, Rittig, Enderle, et al., 2000). Au niveau cellulaire, la principale 
caractéristique de l’IR est une altération sélective de la voie de signalisation de la PI3K 
alors que la voie Ras/MAPK est inaltérée. Au niveau vasculaire, l’hyperinsulinémie 
compensatrice associée à l’IR stimule la voie des MAPK et entraine un déséquilibre 
entre les actions vasodilatatrices et vasoconstrictrices dont résulte une accentuation des 
effets hypertenseur et pro-athérogénique de l’insuline (Kim, Montagnani, Kohn et al, 
2006). La glucotoxicité, la lipotoxicité et l’inflammation affectent, via de multiples 
mécanismes, les voies de la PI3K et des MAPK au niveau endothélial et induisent de ce 
fait une altération simultanée des actions à la fois vasculaire et métabolique de l’insuline.  
2) Rôle de la ED dans le développement de l’IR. Des études suggèrent que la ED puisse 
constituer un facteur indépendant de prédiction de l’incidence du diabète (Meigs, Hu, 
Rifai et al., 2004; Meigs, O’Donnell, Tofler, et al., 2006; Song, Manson, Tinker, et al., 
2007; Donahue, Rejman, Rafalson, et al., 2007). Les résultats de la Framingham 
Offspring Study ont démontré que certains  marqueurs plasmatiques de la ED, tels que 
le PAI-1 et le vWF, augmentaient le risque de développer le diabète indépendamment 
d’autres facteurs de risque tels que l’obésité, l’IR et l’inflammation (Meigs, O’Donnell, 
Tofler, et al., 2006). De plus, une autre étude faite chez des femmes post-ménopausées, 
la Women’s Health Initiative Observational Study, a documenté que des niveaux 
circulants élevés d’ET-1 et de molécules d’adhésion vasculaire intercellulaire-1 (ICAM-1) 
étaient associés à une augmentation du risque de développer le diabète (Song, Manson, 
Tinker, et al., 2007). Prise dans leur ensemble, ces études supportent le rôle potentiel 
de la ED dans le développement de l’IR. Le rôle primordial de l’endothélium dans la 
régulation des actions métaboliques de l’insuline a été démontré chez les souris 
(n’exprimant pas le eNOS) insulino-résistantes et hypertendues, chez qui une diminution 
de la densité capillaire est documentée  (Duplain, Burcelin, Sartori, et al., 2001; Kubis, 
Richer, Domergue, et al., 2002). Chez ces animaux, la captation du glucose médiée par 
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l’insuline est réduite de 40%, ce qui représente une quantité plus ou moins équivalente à 
celle attribuée au recrutement capillaire chez des rongeurs saints. Bien que les souris 
présentant une déficience partielle en eNOS (eNOS +/-) soient insulinosensibles et 
normotendues, elles développent une IR et une hypertension lorsque soumises à un 
régime riche en graisses (Cook, Hugli, Egli, et al., 2004). Ces données suggèrent qu’un 
défaut partiel au niveau de la fonction endothéliale caractérisé par une diminution de la 
biodisponibilité du NO, est suffisant pour causer des anomalies cardio-métaboliques (IR 
et dyslipidémie) dans certaines conditions pathologiques telles que l’excès calorique, 
l’inactivité physique et l’inflammation.  
 
I.2.2.2 IR et développement de l’athérosclérose 
 A) Association entre IR et athérosclérose. Plusieurs études cliniques ont 
pu démontrer au cours des dernières années que le traitement de patients insulino-
résistants avec des statines ou des inhibiteurs de l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine (ACE), diminuait la mortalité cardiovasculaire chez ces sujets (Razani et 
al., 2008). À titre illustratif, dans une étude incluant plus de 20000 personnes adultes 
souffrant de diabète ou d’athérosclérose, la ‘’Heart Protection Study’’ (Heart Protection 
Study Collaborative Group, 2002; Collins, Armitage, Parish, et al., 2003) a démontré que 
l’administration de simvastatine diminuait le taux d’infarctus du myocarde et d’accidents 
vasculaires cérébraux (AVC) d’approximativement 25%. Dans une sous-analyse portant 
sur 5348 personnes souffrant de diabète de type 2, une réduction d’événements 
vasculaires a été notée suite au traitement par cette statine. De manière intéressante, 
ces effets bénéfiques ont été notés chez un nombre considérable de patients avec des 
niveaux de LDL cholestérol en dessous de 3 mmol/l. L’étude d’intervention ‘’Long-term 
Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease’’ (LIPID) a démontré pour sa part que 
l’administration de pravastatine à des sujets intolérants au glucose et insulino-résistants 
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diminuait la mortalité et les évènements vasculaires (Keech, et al., 2003).  L’étude de 
prévention ‘’Heart Outcomes Prevention Evaluation’’ (HOPE) (Yusuf, et al., 2000) menée 
chez 9000 patients souffrant de diabète ou de maladie vasculaire a démontré que 
l’administration de ramipril, un inhibiteur de ACE, diminuait la mortalité et le nombre 
d’événements vasculaires chez les 3577 participants souffrant de diabète. Dans cette 
étude, le ramipril diminuait aussi l’apparition du diabète, fait suggérant que l’inhibition du 
système de l’angiotensine puisse accroître la sensibilité à l’insuline et protéger ainsi les 
cellules β du pancréas d’une hypersécrétion continue. De plus, plusieurs études ont pu 
démontrer des relations entre les niveaux d’insuline et le risque cardiovasculaire. Ainsi, 
l’étude prospective de Paris (Ducimetiere, et al., 1980) et de Finlande (Pyorala, 1979) 
ainsi que l’étude d’intervention ‘’Multiple Risk Factor Intervention Trial’’ (MRFIT) 
(Orchard, et al., 1994) ont démontré des relations positives entre les niveaux d’insuline 
et les événements athérosclérotiques. Plusieurs évidences selon lesquelles l’IR est 
impliquée dans l’athérosclérose proviennent de l’étude ‘’Insulin Resistance 
Atherosclerosis Study’’ (IRAS). Cette étude a vérifié la possibilité que la sensibilité à 
l’insuline puisse être associée à l’athérosclérose et a démontré une relation inverse 
entre l’épaisseur intima-média (IMT) de la carotide et la sensibilité à l’insuline. 
Cependant, cette relation était seulement présente chez quelques groupes ethniques 
spécifiques et n’était plus significative après ajustement de la variable de tolérance au 
glucose (Howard, et al., 1996). 
 B) Association entre IR et athérosclérose : cause ou épiphénomène ? 
L’association entre IR et athérosclérose peut être interprétée de deux façons. La 
première est que l’IR joue un rôle causal dans la pathogenèse de l’athérosclérose; la 
seconde est que l’IR et l’athérosclérose partagent une étiologie commune, tout en ayant 
leur évolution propre. Les résultats de plusieurs études indiquent que l’IR est un facteur 
important dans le développement de l’athérosclérose chez les patients souffrant de 
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diabète, d’obésité ou de syndrome métabolique. (Bressler et al., 1996; Reaven, 2002;  
Haffner et al., 1999; Kendall et al., 2003) et il existe aussi des évidences que l’IR 
pourrait être directement athérogénique. Alternativement, comme stipulé précédemment 
la relation existant entre IR et athérosclérose pourrait être due au fait que ces deux 
entités partagent une étiologie commune, comme l’inflammation, le stress mitochondrial 
ou le stress du ER. Nous avons déjà discuté le rôle de l’inflammation dans l’IR. Nous 
discuterons de son rôle dans le développement et la progression de l’athérosclérose 
dans la section I.3.2.    
 C) Rôle de l’IR comme facteur de risque cardiovasculaire per se. L’IR au 
niveau des tissus métaboliques et vasculaires est associée à divers effets pro-
athérogéniques  (Figure 6). Ces effets résultent de l’inhibition de la voie de la PI3K en 
présence d’une signalisation non altérée de la voie des MAPK.  
Au niveau des tissus métaboliques, l’activation de la voie de la PI3K par l’insuline induit 
des effets majoritairement anti-athérogéniques. L’inhibition de cette voie associée à l’IR 
induit une multitude d’altérations métaboliques telles l’hyperglycémie et l’augmentation 
des niveaux circulants d’AGL qui stimulent la sécrétion hépatique des VLDL, eux-
mêmes à l’origine des taux élevés de LDL, des particules fortement pro-athérogéniques. 
Outre son effet sur la voie de la PI3K, l’insuline active aussi la voie des MAPK (Figure 
1). Au niveau métabolique, cette voie semble être reliée à la survie et à la prolifération 
cellulaire, mais il est probable qu’elle soit associée au processus athérosclérotique au 
niveau vasculaire (Figure 1).      
Au niveau des tissus vasculaires, l’insuline, en activant la voie de la PI3K, exerce 
divers effets anti-athérogéniques (de la Motte, Hascall, Drazba, et al., 2003).  Ces effets 
incluent la stimulation de la synthèse endothéliale du NO, dont les effets anti-
athérogéniques incluent des effets anti-inflammatoires et anti-thrombotiques, le maintien 
de la quiescence des CML et la prévention de l’apoptose des monocytes/macrophages 
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(Figure 6). À l’inverse, l’activation de la voie des MAPK par l’insuline, dont on sait qu’elle 
n’est pas altérée au cours des états d’IR,  induit des effets pro-athérogéniques tels que 
la migration et la prolifération des CML et l’expression de récepteurs CD36 au niveau  
macrophagique (Figure 6). Donc l’IR est associée à un déséquilibre entre les actions 
anti-athérogéniques et pro-athérogéniques de l’insuline, phénomène  pouvant contribuer 
au développement de l’athérosclérose. Les principales cellules impliquées dans 
l’athérosclérose sont les cellules endothéliales, les CML et les monocytes/macrophages.     
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Figure 6. Voies de signalisation métaboliques et vasculaires de l’insuline 
associées à des effets pro-athérogéniques (Nigro et al., End. Rev., 2006; 27: 242–
259). 
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a) Les cellules endothéliales. La stimulation des récepteurs à l’insuline au niveau de la 
surface endothéliale active la voie de la PI3K et mène à une augmentation de 
l’expression de eNOS (Kuboki, Jiang, Takahara, et al., 2000). Cette production de NO 
stimulée par l’insuline est à l’origine de divers effets anti-athérogéniques, dont la 
vasodilatation, l’inhibition de la prolifération des CML, la régulation de l’angiogenèse 
ainsi que des effets anti-inflammatoires et anti-thrombotiques. Les effets anti-
inflammatoires incluent la diminution d’expression des molécules d’adhésion et de 
diverses cytokines pro-inflammatoires. Les effets anti-thrombotiques consistent en une 
diminution de l’adhésion plaquettaire et une augmentation de la production des 
prostacyclines. L’insuline augmente d’autre part, de manière temps- et dose-
dépendante, la production d’ET-1 par les cellules endothéliales in vitro (Hu, Levin, 
Pedram, Frank, 1993) et une étude faite chez des rats Sprague-Dawley diabétiques 
traités avec des doses élevées d’insuline démontre une augmentation des niveaux d’ET-
1 plasmatique (Hu, Levin, Pedram, Frank, 1993). L’ET-1 exerce de multiples effets pro-
athérogéniques, dont la vasoconstriction, l’augmentation de perméabilité vasculaire, la 
prolifération des CML, l’augmentation de production endothéliale et monocytaire d’IL-6 
et l’augmentation de synthèse des prostaglandines par les CML. Ces données 
démontrent que l’IR peut être à l’origine d’une diminution de la production de NO et 
d’une augmentation de l’expression d’ET-1 par les cellules endothéliales, ce qui mène à 
un déséquilibre entre la vasodilatation et la vasoconstriction, un élément clé dans le 
développement de l’athérosclérose.  
b) Les cellules musculaires lisses (CML). Les récepteurs à l’insuline sont aussi exprimés 
par les CML (Bornefldt, Gidlof, Wasteson, et al., 1991) et possèdent une structure et une 
fonctionnalité similaire à ceux des tissus métaboliques (Jialal, Crettaz, Hachiya, et al., 
1985). L’activation des voies de signalisation de l’insuline au niveau des CML est à 
l’origine d’événements cellulaires pro-athérogéniques telles que la migration et la 
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prolifération cellulaire. L’insuline induit la migration des CML via l’activation de la voie 
des MAPK  (Wang, Gurevich, Draznin, 2003) (Figure 6), alors qu’elle induit la 
quiescence de ces cellules à travers l’activation de la voie PI3K (Wang, Gurevich, 
Draznin, 2003 ; Xi, Graf, Goetze, et al., 1997). L’insuline peut aussi agir en synergie 
avec d’autres facteurs de croissance athérogéniques tel que le PDGF qui induit la 
prolifération et la migration des CML (Banskota, Taub, Zellner, & King, 1989). Lors de 
l’IR, la combinaison PDGF/insuline est pro-athérogénique (Wang, Gurevich, Draznin, 
2003). Il semble que l’insuline exerce ses effets pro-athérogéniques au niveau des CML, 
au moins en partie, via les récepteurs de l’IGF-I (IGF-IR). 
c) Les monocytes / macrophages. Les récepteurs à l’insuline et les IGF-IR sont aussi 
présents au niveau des monocytes/macrophages circulants (Bar, Kahn, & Koren, 1977 ; 
Zoppini, Galante, Zardini, & Muggeo, 1994). La signalisation de l’insuline au niveau des 
ces cellules se déroule de la même façon que dans les tissus métaboliques, les cellules 
endothéliales et les CML, sauf que l’IRS-1 nécessaire pour la signalisation de l’insuline 
au niveau des cellules endothéliales et CML est indétectable au niveau des 
monocytes/macrophages (Bar, Kahn, & Koren, 1977 ; Welham, Bone, Leving, et al., 
1997). Une réduction du nombre de récepteurs à l’insuline, ainsi qu’une diminution de la 
phosphorylation et de la signalisation en aval de l’IRS-2 est documentée au niveau des 
macrophages des souris obèses et insulino-résistantes (Liang, Han, Okamoto, et al., 
2004). Un défaut de signalisation de l’insuline relatif à la réduction de l’activité tyrosine-
kinase du récepteur est aussi observé dans les monocytes de sujets non obèses 
insulino-résistants (Frittitta, Grasso, Munguira, et al., 1993). Les macrophages de souris 
obèses et insulino-résistantes montrent pour leur part une augmentation d’expression du 
CD36, le ligand des oxLDL, ce qui implique l’IR au niveau macrophagique dans la 
formation des cellules spumeuses (Liang, Han, Okamoto, et al., 2004), un élément clé 
dans le processus athérosclérotique.  
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  I.3 Inflammation, IR et athérosclérose 
 
I.3.1 Généralités  
 La possibilité que l’inflammation puisse être impliquée dans diverses 
complications métaboliques a été suggérée il y a plus d’un siècle, quand il a été 
démontré que des doses élevées de salicylate de sodium (5.0-7.5g/j) diminuaient la 
glycosurie chez des patients diabétiques (Ebstein, 1876; Williamson,1901; Shoelson, 
2002). Durant les 10 dernières années, il est devenu évident que l’IR était associée à un 
état inflammatoire à bas bruit et dès lors, un rôle de l’inflammation dans la pathogenèse 
de l’IR a été proposé. Récemment, l’action hypoglycémiante des salicylates a été ré-
investiguée et la voie IKKβ/NF-κB a été identifiée comme la cible moléculaire de ces 
composés (Yuan et al., 2001; Hundal et al., 2002; Shoelson, Lee, & Yuan, 2003). 
L’augmentation des niveaux plasmatiques de divers marqueurs et médiateurs de 
l’inflammation, tels le fibrinogène, la CRP, l’IL-6, le PAI-1, l’acide sialique et le nombre 
de leucocytes chez les individus insulino-résistants et souffrant de maladies 
cardiovasculaires ainsi que leur association avec l’incidence du diabète de type 2 et de 
l’athérosclérose (Schmidt et al., 1999; Duncan et al., 2003; Pradhan et al., 2001; 
Barzilay et al., 2001; Vozarova et al., 2002; Festa et al., 2002;  Freeman et al., 2002; 
Ford, 2002; Prince, Larkins, & Alford, 1981; Nakanishi et al., 2002; Spranger et al., 
2003) suggèrent un rôle de l’inflammation comme facteur étiologique commun de l’IR et 
de l’athérosclérose.  
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I.3.2 Inflammation, IR et athérosclérose  
 
I.3.2.1  Rôle de l’inflammation dans l’IR 
 Voir section précédente. 
 
I.3.2.2  Inflammation comme nouveau facteur de risque de l’athérosclérose 
Suite à l’hypothèse formulée par Schwartz décrivant l’athérosclérose comme une 
maladie inflammatoire impliquant la participation active des monocytes/macrophages 
(Schwartz et al., 1985) et suite au travail de Liuzzo en 1994 montrant un rôle des 
marqueurs inflammatoires systémiques comme facteurs de risque cardiovasculaire 
(Liuzzo et al., 1994), de nombreuses études ont examiné l’association entre marqueurs 
inflammatoires et morbidité/mortalité cardiovasculaire. À titre d’exemple, il a été 
démontré que des marqueurs d’inflammation sous-clinique, en particulier la CRP et l’IL-
6, sont de puissants facteurs de prédiction de l’athérosclérose (Pradhan et al., 2001; 
Festa et al., 2002; Ridker, Rifai, Stampfer & Hennekens, 2000) et une association a été 
établie entre les concentrations sériques des molécules d’adhésion et de l’IL-6 et 
l’athérome infraclinique (Amar, Fauvel, Drouet, et al., 2006; Bongard, Elias, Bal dit 
Sollier, et al., 2002). En outre, une relation indépendante a été observée entre les 
niveaux plasmatiques de la CRP (Danesh, Wheeler, Hirschfield, et al., 2004), et de l’IL-6 
(Ridker, Rifai, Stampfer, et al., 2000) et le risque d’infarctus du myocarde. Finalement, 
des études randomisées ont démontré que les statines, réduisaient les niveaux 
circulants de CRP et, ce faisant, diminuaient de manière significative le risque 
cardiovasculaire chez des patients ou sujets sains avec des niveaux normaux de LDL 
cholestérol mais élevés en CRP (Ridker, Rifai, Clearfield, et al., 2001; Ridker, Cannon, 
Morrow, et al., 2005). À ce titre, l’étude ’’Justification for the Use of Statins in Prevention-
an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin’’ (JUPITER) (Ridker, Danielson, Fonseca, 
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et al., 2008) a évalué l’effet de la rosuvastatine en prévention primaire d’accidents 
cardio-vasculaires. Les principaux critères d’inclusion dans l’étude JUPITER étaient: 
l’âge : supérieur à 50 ans pour les hommes et à 60 ans pour les femmes, l’absence 
d’antécédents d’affections cardio-vasculaires, un taux de LDL cholestérol inférieur à 130 
mg/dl (3,4 mmol/dl) et un taux de CRP hautement sensible (hsCRP) supérieur à 2mg/l. 
Après une durée de traitement moyenne de 1,9 ans, le risque d’accidents cardio-
vasculaires a diminué de 44% dans le groupe ayant reçu la rosuvastatine.  
 
I.3.2.3 Rôle de l’inflammation dans le développement et la progression de 
l’athérosclérose 
 L’athérosclérose est initiée par des changements de nature inflammatoire au 
niveau endothélial où l’on observe une augmentation de l’expression des molécules 
d’adhésion. Les monocytes se lient aux molécules d’adhésion exprimées à la surface 
endothéliale et migrent vers l’intima sous l’influence de diverses molécules pro-
inflammatoires telles que le MCP-1 et les oxLDL. Dans l’intima, les monocytes se 
transforment en macrophages puis en cellules spumeuses. Les lymphocytes T sont 
également présents dans l’intima où en sécrétant des cytokines pro-inflammatoires, ils 
contribuent à amplifier la réponse inflammatoire locale. Suite à ces événements 
inflammatoires, se forme la lésion initiale de l’athérosclérose, la strie lipidique. 
L’inflammation est aussi à l’origine de la progression de la strie lipidique vers la lésion 
avancée. Au courant de cette progression, une large panoplie de molécules 
synthétisées par les cellules spumeuses, telles que les cytokines et les MMP, facilitent la 
dégradation du collagène, l’affaiblissement de la coiffe fibreuse, l’érosion de 
l’endothélium et contribuent éventuellement à la rupture de la plaque. Donc, 
l’inflammation joue un rôle central dans l’athérosclérose depuis son initiation, en passant 
par son développement, jusqu’à sa phase critique, la rupture de la plaque.  
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I.3.3 Marqueurs inflammatoires : la protéine C- Réactive (CRP) 
 
I.3.3.1  Structure  
 La CRP est une molécule de reconnaissance de modèle calcium-dépendante 
appartenant à la famille des pentraxines. Elle est composée de 5 sous-unités identiques 
polypeptidiques et non glycosylées de configuration pentamérique (Shrive, Cheetham, 
Holden, et al., 1996) (Figure 7). Ces sous-unités contiennent 206 acides aminés 
chacune et sont associées entre elles par des liaisons non covalentes (Thompson, 
Pepys, & Wood, 1999). Chaque protomère est composée de deux feuillets β stratifiés 
ayant une topologie aplatie de Jellyroll similaire à celle des lectines  (Shrive, Cheetham, 
Holden, et al., 1996 ; Thompson, Pepys, & Wood, 1999). Sur chaque protomère se 
trouve une face de reconnaissance avec un site de liaison de la phosphocholine 
constitué de deux ions calciques coordonnés et adjacents à une poche hydrophobe. Ce 
site de liaison est localisé sur la face concave de la molécule. La co-structure de la CRP 
et de la phosphocholine suggère que la phénylalanine 66 (Phe66) et le glutamate 81 
(Glu81) soient les 2 résidus clés responsables de la liaison de la phosphocholine à la 
CRP (Thompson, Pepys, & Wood, 1999). Le Phe66 permet des interactions 
hydrophobes avec les groupements méthyl de la phosphocholine tandis que le Glu81 se 
trouve sur l’extrémité opposée de la poche où il interagit avec la choline azotée chargée 
positivement. Le rôle important joué par ces deux résidus a été confirmé par des études 
de mutagenèse (Agrawal, Simpson, Black, et al., 2002 ; Black, Agrawal, & Samols, 
2003). Notons par ailleurs que la face opposée du pentamère, contenant une seule 
hélice α, est la face effectrice où le facteur du complément C1q se lie et où le récepteur 
FcγR semble se fixer.  
Il est important de noter qu’il existe des variations considérables entre les CRP de 
différentes espèces qui montrent des différences quant à la spécificité de liaison des 
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ligands, la présence et la nature de la glycosylation, l’assemblage des protomères, la 
capacité de précipiter les ligands, le comportement comme protéine de phase aiguë et la 
capacité d’activer le complément (Oliveira, Gotschlich, & Liu 1980 ; de Beer, et al., 
1982 ; Baltz, et al., 1982).   
 
 
                     
 
Figure 7. Structure pentamérique de la CRP.  
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I.3.3.2  Génétique 
 Le gène de la CRP, localisé sur le bras court du chromosome 1, contient un seul 
intron qui sépare la région codant pour le peptide signal de celle codant pour la protéine 
mature. Il existe une composante héréditaire de l’ordre de 40% des niveaux de base de 
la CRP plasmatique (Kluft & de Maat, 2003) et des études récentes ont pu associer trois 
polymorphismes du gène de la CRP à des changements de ses  niveaux plasmatiques 
(Zee & Ridker, 2002 ; Szalai, McCrory, Cooper, et al., 2002 ; Brull, Serrano, Zito et al., 
2003). L’identification de variations au niveau du gène de la CRP pourrait permettre 
l’identification de génotypes présentant un risque cardiovasculaire (Verma et al., 2004). 
Il est postulé que ces polymorphismes pourraient accroître le risque cardiovasculaire en 
déstabilisant la structure pentamérique de la CRP, favorisant ainsi sa forme 
monomérique ou en augmentant la stabilité de la liaison de la CRP monomérique sur la 
membrane des cellules endothéliales, ce qui se traduit par une activation de ces cellules 
(Khreiss, Jozsef, Potempa, et al., 2004).  
 
I.3.3.3  Rôle biologique 
 La CRP est une protéine de la phase aiguë et un important constituant de la 
réponse immunitaire de type inné. Sa concentration moyenne chez les sujets sains est 
inférieure à 1 mg/L et peut augmenter de 100 à 1000 fois au cours de la réponse 
inflammatoire accompagnant certains événements pro-inflammatoires tels qu’une lésion 
tissulaire ou une infection (Pepys & Baltz, 1983). Après avoir atteint leur pic (35 à 50h), 
les concentrations plasmatiques de CRP se normalisent rapidement suite à l’élimination 
du stimulus inflammatoire. Pour cette raison et du fait que la CRP est stable pendant 
l’entreposage et n’est pas affectée par les variations diurnes, ni par l’âge et le sexe et 
possède une demi-vie plasmatique de 19 heures (Yeh & Willerson, 2003), cette protéine 
est considérée comme un très bon marqueur de l’état inflammatoire. Plusieurs études 
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ont évalué les rôles fonctionnels de la CRP. Ces études ont démontré que la CRP 
d’origine humaine se lie avec haute affinité et de manière calcium-dépendante aux 
résidus de la phosphocholine, et lie aussi une multitude d’autres ligands intrinsèques 
(autologues) et extrinsèques. Parmi les ligands intrinsèques, on peut citer les 
lipoprotéines plasmatiques natives et modifiées (Pepys, Rowe & Baltz, 1985), les 
membranes cellulaires endommagées (Volanakis & Wirtz, 1979.), un certain nombre de 
phospholipides et de composés associés, les petites particules nucléaires 
ribonucléoprotéiques (Du Clos, 1989) et les cellules apoptotiques (Gershov, Kim, Brot, & 
Elkon, 2000). Parmi les ligands extrinsèques on peut citer plusieurs glycans, 
phospholipides et d’autres constituants de microorganismes tels que les composants 
capsulaires et somatiques des bactéries, des mycoses et des parasites ainsi que des 
produits végétaux (Mark & Gideon, 2003). Une fois liée aux ligands macromoléculaires, 
la CRP est reconnue par une des protéines principales du complément, le C1q, ce qui 
induit l’activation de la voie classique du complément, qui est en l'occurrence l'élément 
permettant la lyse des cellules pathogènes (Volanakis, 1982 ; Mold, Gewurz, & Du Clos, 
1999). Divers effets de la CRP secondaires à sa capacité de liaison aux ligands 
rappellent certaines propriétés des anticorps, suggérant que sous diverses 
circonstances, la CRP puisse contribuer à la défense de l’hôte contre les infections, 
fonctionner comme médiateur pro-inflammatoire et participer au fonctionnement 
physiologique et physiopathologique des constituants intrinsèques. La phosphocholine 
est une composante de nombreux procaryotes et est quasi systématiquement présente 
chez les eucaryotes (Harnett & Harnett, 1999). La capacité de la CRP de lier ces résidus 
pourrait donc être importante pour la défense de l’hôte et la manipulation de constituants 
intrinsèques (Pepys & Baltz, 1983) telles que les cellules nécrotiques (Kushner & 
Kaplan, 1961) et apoptotiques (Gershov, Kim, Brot, & Elkon, 2000 ; Chang, Binder, 
Torzewski & Witztum, 2002). De plus, l’activation du complément par la CRP en facilitant 
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l’opsonisation et la phagocytose de ces ligands pourrait induire des effets 
physiopathologiques pro-inflammatoires (Pepys & Baltz, 1983).  
 
I.3.3.4  Mécanismes de régulation 
 La CRP est principalement synthétisée par le foie. L’induction de la CRP au 
niveau hépatique est régulée au niveau transcriptionnel par différentes cytokines pro-
inflammatoires telles que l’IL-6 et l’IL-1β (Kushner, Jiang, Zhang et al., 1995). Ces 
cytokines pro-inflammatoires contrôlent, via l’activation des facteurs de transcription 
STAT3 (protéines de transduction et de régulation de la transcription 3), ‘’CCAAT/box 
Enhancer Binding Protein’’ (C/EBP) et NF-κB,  l’expression de plusieurs gènes codant 
pour des protéines de la phase aiguë. La régulation des gènes de la phase aiguë a lieu 
suite à des interactions spécifiques entre ces facteurs de transcription et le promoteur de 
ces gènes (Black, Kushner, & Samols, 2004). Pour la CRP, les membres de la famille 
des C/EBP (C/EBPβ et le C/EBPδ) sont essentiels pour l’induction. Cependant, en plus 
des sites de liaison pour la C/EBP, le gène de la CRP contient, à proximité de son 
promoteur, des sites de liaison pour les facteurs nucléaires STAT3 et le NF-κB. Des 
interactions entre ces facteurs de transcription mènent à une stabilisation de l’ADN de la 
famille des C/EBP et permettent une induction maximale du gène (Agrawal, Samols, & 
Kushner, 2003). En plus d’être synthétisée au niveau hépatique, la CRP est aussi 
synthétisée au niveau du tissu adipeux, des neurones, de la plaque athérosclérotique, 
des monocytes et des lymphocytes (Lau et al., 2006 ; Jialal, Devaraj, & Venugopal, 
2004; Kuta, & Baum, 1986). Il est plausible que cette synthèse extra-hépatique puisse 
influencer les niveaux plasmatiques de la CRP.  
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I.3.3.5  Facteurs de régulation de la CRP hépatique 
 Comme nous en avons déjà discuté, l’induction de la CRP au niveau hépatique 
est principalement régulée par l’IL-6, un effet probablement stimulé par l’IL-1β (Kushner, 
Jiang, Zhang, et al., 1995). La voie de signalisation impliquée dans cet effet nécessite la 
liaison de l’IL-6 à son récepteur membranaire, l’IL-6Rα. Cette liaison induit la formation 
d’un complexe entre la gp130, une molécule de transduction du signal, et le récepteur 
de l’IL-6, complexe qui entraîne l’activation des Janus kinases (JAK) et des facteurs 
C/EBP et STAT3 (Zhang, Samols & Kushner, 1996 ; Heinrich, Behrmann, Muller-Newen, 
et al., 1998 ; Ochrietor, Harrison, Zahedi, et al., 2000 ; Agrawal, Cha-Molstad, Samols, 
et al., 2001). Des études ont démontré que la phosphorylation et l’activation de STAT-3 
sont des éléments cruciaux de l’induction de l’expression génique de la CRP par l’IL-6 
(Heinrich, Behrmann, Haan, et al., 2003). Arnaud et al. ont démontré que les statines 
réduisaient l’expression de la CRP induite par l’IL-6 dans les hépatocytes humains et 
que cet effet était exercé au niveau transcriptionnel. Ces auteurs ont aussi rapporté que 
les statines réduisaient l’expression génique de la CRP en diminuant l’activation du 
STAT3 (Arnaud, Burger, Steffens et al., 2005). Bien que la CRP systémique soit 
essentiellement produite en réponse à l’IL-6, d’autres cytokines telles que l’IL-1β 
pourraient aussi produire cet effet.  Ainsi, une récente étude a documenté que les 
statines réduisaient l’expression de la CRP hépatique induite par l’IL-1β (Kleemann, 
Verschuren, De Rooij, et al., 2004). Cependant, certains arguments suggèrent que l’effet 
de l’IL-1β puisse être médié par l’IL-6 dont la production hépatique est stimulée en 
présence d’IL-1β.  Supportant cette possibilité, Zhang et al. ont montré que l’IL-1β ne 
stimule la transcription de la CRP dans les cellules Hep3B qu’en présence d’IL-6 
(Zhang, Jiang, Rzewnicki, Samols, & Kushner, 1995). Une autre cytokine pro-
inflammatoire, le TNF-α, essentiellement produite par le tissu adipeux, pourrait aussi 
réguler les niveaux circulants de CRP en augmentant les niveaux d’IL-1 et d’IL-6 
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hépatiques (Stephens, Butts, & Pekala, 1992). L’IL-17 est un membre d’un nouveau 
groupe de cytokines pro-inflammatoires composé de six principaux isoformes, dont l’IL-
17A est le membre le plus étudié. L’IL-17A en liant son récepteur IL-17RA exerce des 
effets pro-inflammatoires, pro-apoptotiques et pro-mitogéniques (Patel, King, Bailey et 
al., 2007). Si l’IL-17 est considérée comme une cytokine exprimée spécifiquement par 
les cellules T (Yao, Painter, Fanslow, et al., 1995), plusieurs cellules expriment son 
récepteur et sont par conséquent des cibles de l’IL-17 (Yao, Fanslow, Seldin, et al., 
1995). Patel et al., ont démontré que l’IL-17 stimule l’expression hépatique de la CRP 
indépendamment de l’IL-1β et de l’IL-6 et exerce cet effet en activant notamment la voie 
des MAPK et les facteurs de transcription NF-κB et C/EBPβ (Patel, King, Bailey et al., 
2007). Donc, il semble qu’outre les IL-1β et IL-6, l’IL-17 puisse aussi jouer un rôle 
important dans la régulation de la CRP systémique. 
 
I.3.3.6  Facteurs de régulation de la CRP vasculaire 
 Diverses études ont démontré que la CRP est non seulement produite par le foie 
mais aussi par d’autres cellules et tissus, dont les cellules vasculaires. Au niveau 
vasculaire, il a été démontré que la CRP était produite dans la lésion athérosclérotique 
(spécialement par les macrophages et les CML) (Yasojima, Schwab, McGeer E & 
McGeer P, 2001 ; Kobayashi, Inoue, Ohashi, et al., 2003 ; Reynolds & Vance, 1987) et 
que les cellules endothéliales la synthétisaient et la sécrétaient (Venugopal, Devaraj & 
Jialal, 2005). Plusieurs facteurs métaboliques sont impliqués dans la régulation de la 
CRP vasculaire ; parmi ces facteurs on peut citer les adipokines, les cytokines, le 
glucose et la lipopolysaccharide (LPS) (Tableau 3).  
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Tableau 3. Principaux stimulants de la CRP vasculaire (Mugabo Y et al., Current 
Diabetes Reviews, 2010 ; 6 : 27-34). 
 
A) Les adipokines. 
1) La leptine. La leptine est une protéine produite essentiellement par les adipocytes, qui 
joue un rôle majeur dans la régulation de l’apport alimentaire et la dépense énergétique. 
De nombreuses études ont pu démontrer une relation indépendante entre la leptine et le 
risque athérosclérotique (Wallace, McMahon, Packard, et al., 2001 ; Wolk, Berger, 
Lennon et al., 2004), l’infarctus du myocarde, l’IMT des artères coronaires et les AVC, 
suggérant que la leptine puisse être associée à un risque cardiovasculaire accru 
(Beltowski, 2006). Des corrélations positives entre les niveaux plasmatiques de CRP et 
leptine ont été documentées chez des individus de poids normal et chez les sujets 
obèses (Shamsuzzaman, Winnicki, Wolk, et al., 2004 ; Ble, Windham, Bandinelli et al., 
2005) et il a été récemment démontré par Singh et al. que la leptine, à des 
concentrations très élevées (>30 ng/ml), induisait l’expression de la CRP par les cellules 
endothéliales. Cet effet impliquait la production de ROS et la phosphorylation des 
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kinases extracellulaires régulées 1/2 (ERK1/2) (Singh, Hoffmann, Wolk, et al., 2007). 
L’activation de la PKC a aussi été incriminée dans cet effet  (DeRosa, 2009). 
2) Le TNFα. Le TNFα est produit dans le tissu adipeux par les adipocytes. Une étude 
récente a démontré que le TNFα active la transcription de la CRP via la β-catenine, une 
protéine multifonctionnelle jouant un rôle crucial dans l’adhésion cellulaire (Choi et al., 
2007). Une induction d’expression de la CRP à un niveau similaire à celui obtenu par 
les IL-1β et IL-6 est aussi documentée au niveau des CML de l’artère coronaire 
incubées en présence de TNFα (Calabró, Willerson & Yeh, 2003).  
3) L’Angiotensine II (AII). L’AngII est une hormone octapeptidique produite à partir de 
l’angiotensine I et qui agit comme une hormone endocrine, paracrine/autocrine et 
intracrine. Au niveau vasculaire, l’AngII est impliquée dans la vasoconstriction ainsi que 
dans la sécrétion d’aldostérone menant à une augmentation de la rétention du sodium et 
favorisant dès lors le développement de l’hypertension. L’AngII est aussi un médiateur 
pro-inflammatoire libéré par les adipocytes. Des données récentes générées par Peng 
et al montrent que l’AngII participe à la régulation de la CRP vasculaire et induit 
l’expression génique de la CRP dans les CML. Cet effet s’exerce via son récepteur de 
type 1(AT1-R) et la voie des MAPK (Peng, Liu, Gao, et al., 2007).  
4) L’IL-6. Plus de 25% de l’IL-6 circulant provient du tissu adipeux, les autres sources 
étant les cellules immunitaires, les fibroblastes, les cellules endothéliales et le muscle 
squelettique (Fried, Bunkin, Greenberg, 1998). L’IL-6 prédit le développement du 
diabète de type 2 (Pradhan, Manson, Rifai et al., 2001) et l’infarctus du myocarde 
(Ridker, Rifai, Stampfer et al., 2000).  Il est bien connu que l’IL-6 est le principal 
régulateur de la synthèse de la CRP par les hépatocytes, mais de nouvelles évidences 
montrent que l’IL-6 régule aussi l’expression de la CRP au niveau des cellules 
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vasculaires. La régulation de la CRP vasculaire par l’IL-6 est discutée ci-dessous dans 
la section « Cytokines ».  
5) L’adiponectine. L’adiponectine, aussi connue sous le nom d’AdipoQ ou AcrP30, est 
exprimée exclusivement par les adipocytes. Les niveaux plasmatiques d’adiponectine 
diminuent chez les sujets obèses et sont inversement corrélés à l’état d’IR et aux 
concentrations circulantes de CRP (Higashiura, Ura, Ohata, et al., 2004). Les sujets 
présentant des maladies coronariennes ont aussi des niveaux d’adiponectine abaissés 
(Ouchi, Kihara, Arita, et al., 1999) suggérant un effet cardioprotecteur de cette 
adipokine. Des études in vitro ont pu démontrer que l’adiponectine abolit la synthèse et 
la sécrétion de la CRP endothéliale induite par divers stimuli tels que les cytokines pro-
inflammatoires et que cet effet implique une augmentation de l’activation de l’AMPK et 
une diminution de l’activité du NF-κB (Devaraj, Torok, Dasu, Samols et Jialal, 2008). 
L’adiponectine plasmatique chez l’humain est une molécule multimérique, présentant 
divers poids moléculaires, à savoir l’adiponectine trimérique de faible poids moléculaire, 
l’adiponectine hexamérique de poids moléculaire moyen et enfin l’adiponectine 
multimérique de haut poids moléculaire (Pajvani et al., 2004). Elisha et al. (Elisha et al., 
2010), ont examiné, dans une population de femmes ménoposées sédentaires, 
présentant un surpoids pondéral ou obèses,  l’association entre les niveaux 
d’adiponectine totale et à haut poids moléculaire et les facteurs de risque cardio-
métaboliques. Leurs travaux démontrant, dans cette population, des corrélations 
similaires entre adiponectine totale et de haut poids moléculaire avec ces facteurs de 
risque suggèrent que le dosage des formes d’adiponectine à haut poids moléculaire ne 
soit pas particulièrement informatif dans ce contexte. 
 B) Les cytokines. Les cytokines pro-inflammatoires jouent un rôle important 
dans la synthèse de la CRP systémique et des données récentes montrent qu’elles 
induisent aussi l’expression de CRP par les cellules vasculaires. La CRP est produite, 
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nous l’avons vu, dans la lésion athéromateuse par les CML et les macrophages, et les 
cytokines pro-inflammatoires en sont les principaux inducteurs (Calabro, Willerson, 
&Yeh, 2003 ; Yasojima, Schwab, McGeer E, & McGeer P, 2001 ; Kobayashi, Inoue, 
Ohashi, et al., 2003 ; Dong & Wright, 1996). Les travaux de Venugopal et al. ont aussi 
pu démontrer que les cellules endothéliales aortiques humaines (HAECs) synthétisaient 
et sécrétaient de la CRP (Venugopal, Devaraj & Jialal, 2005). Le plus puissant stimulant 
de la production de la CRP par ces cellules est la combinaison d’IL-1 et IL-6. Cette 
combinaison de cytokines, ainsi que l’IL-17, sont aussi de puissants stimulants de 
l’expression génique de la CRP dans les CML de l’artère coronaire humaine (Calabro, 
Willerson, &Yeh, 2003) (Patel, King, Bailey, et al., 2007). Enfin, Haider et al. ont 
démontré que les cellules sanguines mononucléées périphériques (PBMC) exprimaient 
la CRP lorsque incubées en présence d’IL-1β, d’IL-6 et de TNFα, alors que l’IL-10, une 
cytokine anti-inflammatoire, inhibait cette expression. Ces cytokines pro-inflammatoires 
induisent la CRP via la voie de signalisation intracellulaire impliquant le TLR-4, le NF-κB 
et la PKC (Haider, Leuchten, Schaller, et al., 2006). 
 C) Le glucose. Des études suggèrent qu’un mauvais contrôle glycémique soit 
associé au développement de complications macrovasculaires. La CRP est un facteur 
de risque des maladies cardiovascualires et il a été rapporté par King et al. que des 
niveaux élevés d’hémoglobine glyquée (HbA1c) étaient associés à une élévation des 
niveaux plasmatiques de CRP (King, Mainous, Buchanan, & Pearson, 2003). In vitro, 
Devaraj et al. ont aussi documenté que des niveaux élevés de glucose, en plus de 
stimuler la synthèse de la CRP hépatique, augmentaient la synthèse et la sécrétion de la 
CRP par les cellules endothéliales, via l’activation du facteur NF-κB (Devaraj, Torok, 
Dasu, Samols & Jialal, 2008). De plus, Akbar (Akbar, 2003) a pu démontrer que la 
metformine, un agent hypoglycémiant, diminuait les niveaux sériques de CRP chez des 
patients diabétiques avec syndrome métabolique.   
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D) La lipopolysaccharide (LPS). La LPS est un lipide complexe auquel est 
attaché un polysaccharide responsable de la spécificité antigénique de l'antigène O. 
Extrêmement toxique, la LPS représente l'endotoxine des bactéries à Gram négatif. La 
LPS semble impliquée dans la régulation de la CRP vasculaire. En effet, Haider et al. 
ont démontré que la LPS induit l’expression de CRP par les PBMCs de sujets sains in 
vivo et in vitro, un effet impliquant l’activation de TLR-4, NF-κB et PKC (Haider, 
Leuchten, Schaller, et al., 2006). La LPS stimule aussi la production de la CRP par les 
CML, un effet comparable à celui produit par la combinaison d’IL-1β et d’IL-6 (Calabro, 
Willerson, &Yeh, 2003).  
 
 
I.3.4 CRP et maladies cardiovasculaires  
 
I.3.4.1  CRP : marqueur de risque de maladies cardiovasculaires 
 De nombreuses évidences démontrent que des niveaux plasmatiques élevés de 
hsCRP sont des marqueurs de risque de futurs accidents cardiovasculaires et ce aussi 
bien chez des sujets à risque de maladies cardiovasculaires que chez des sujets sains. 
L’association indépendante entre la hsCRP et maladies cardiovasculaires a été 
rapportée pour la première fois par Ridker et al. qui ont démontré que des hommes en 
bonne santé avec des niveaux élevés de hsCRP avaient 3 fois plus de risque de faire un 
infarctus du myocarde que ceux avec des niveaux de CRP plus bas (Ridker, Cushman, 
Stampfer, Tracy, Hennekens, 1997). De nombreuses études prospectives de prévention 
primaire et secondaire menées sur diverses populations ont confirmé cette association 
et apporté leur appui au concept selon lequel la mesure de la hsCRP pourrait ajouter 
des informations sur le risque cardiovasculaire global au-delà de ceux fourmis par les 
facteurs de risque traditionnels de Fragminham. De manière intéressante, il a été 
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proposé que la hsCRP puisse être même un meilleur marqueur d’accidents 
cardiovasculaires que les niveaux de LDL chez les sujets sains (Ridker, Rifai, Rose, 
Buring, & Cook, 2002). Les niveaux de hsCRP et de LDL étant faiblement corrélés, il a 
été suggéré que chaque marqueur puisse identifier différents groupes à risque et que la 
mesure des deux paramètres puisse offrir une meilleure détection du risque 
cardiovasculaire que la mesure d’un seul marqueur à la fois. Cette possibilité a été 
confirmée par l’analyse de survie montrant que des individus sains avec des niveaux de 
LDL bas mais une concentration de hsCRP élevée étaient plus à risque de développer 
des maladies cardiovasculaires que ceux avec des niveaux bas de LDL et une 
concentration de hsCRP faible (Ridker, Rifai, Rose, Buring, & Cook, 2002). Notons que 
chez des individus en bonne santé et surtout sans antécédents de maladies 
cardiovasculaires, on observe 2 fois plus de risque de développer des maladies 
cardiovasculaires chez ceux avec un taux sérique de CRP supérieur à 3mg/L que chez 
ceux avec un taux sérique de CRP inférieur à 1mg/L (Danesh et al., 2000). Enfin, dans 
l’étude de  Rotterdam, la plus grande étude prospective à ce jour, il a été démontré 
qu’après ajustement des facteurs de risque traditionnels, les niveaux sériques de CRP 
étaient indépendamment associés à l’insuffisance cardiaque chez l’homme (Kardys et 
al., 2006). Prises dans leur ensemble, ces études suggèrent que la CRP est un 
marqueur de risque cardiovasculaire à ne pas négliger et utile en milieu clinique pour 
l’évaluation du risque cardiovasculaire, en particulier chez des patients sans 
antécédents de maladies cardiovasculaires. 
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I.3.4.2  CRP : facteur de risque de maladies cardiovasculaires  
 Certaines évidences semblent indiquer que la CRP puisse être non seulement 
un marqueur de risque mais aussi un facteur de risque cardiovasculaire. Ainsi, de 
nombreuses études in vitro ont appuyé un rôle contributif direct de la CRP dans 
l’athérogénèse (Manolov, Koenig, Hombach & Torzewski, 2003 ; Jialal, Devaraj, & 
Venugopal, 2004). La première hypothèse selon laquelle la CRP pourrait être impliquée 
dans l’initiation et la progression du processus athérosclérotique a vu le jour en 1982 
quand des chercheurs ont démontré que la CRP interagissait avec les particules de LDL 
(deBeer, Soutar, Baltz, et al., 1982), données qui ont été largement confirmées depuis 
lors (Bhakdi, Torzewski, Klouche & Hemmes, 1999 ; Chang, Binder, Torzewski & 
Witztum, 2002 ; Taskinen, Hyvonen, Kovanen, Meri, & Pentikainen, 2005). Ces 
dernières années, l’explosion de données cliniques montrant l’association entre CRP et 
morbidité/mortalité cardiovasculaires a généré un intérêt exceptionnel pour l’étude des 
effets pro-athérogéniques de la CRP. Jusqu’à aujourd’hui, la majorité des études 
importantes impliquant la CRP dans l’athérogénèse reposent sur des données 
provenant essentiellement d’études in vitro. Plusieurs groupes ont démontré que la CRP 
induisait de nombreux effets pro-inflammatoires et pro-athérogéniques au niveau des 
cellules vasculaires et des monocytes/macrophages en culture (Figure 8). À noter 
cependant que des résultats contradictoires ont aussi été générés in vitro, certaines 
études rapportant des effets anti-inflammatoires de la CRP dans ces mêmes cellules. 
Ces effets opposés de la CRP pourraient s’expliquer, du moins en partie, par l’utilisation 
de préparations commerciales de CRP mal caractérisées pouvant contenir diverses 
protéines ainsi que des contaminants non protéiques ou de l’utilisation de CRP sous 
différentes conformations, native ou modifiée, susceptibles d’exercer des fonctions 
opposées. La preuve de l’effet athérogénique de la CRP in vivo est nettement moins 
convaincante. Alors que certaines études ont rapporté des altérations de la fonction 
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endothéliale (Teoh, Quan, Lovren, et al., 2008) et une augmentation de l’athérosclérose 
chez des souris transgéniques surexprimant la CRP, la plupart des études n’ont pu 
reproduire de tels résultats. Pour ajouter à la confusion, il a été rapporté que bien que la 
CRP ne devienne pas inflammatoire quand elle est injectée à des rats sains, son 
inhibition abolit l’augmentation de la taille de l’infarctus produite par l’injection de la CRP 
humaine à ces animaux (Pepys, Hirschfield, Tennent, et al., 2006). Les conformations 
de la CRP variant selon l’espèce (Baltz et al., 1982), il apparaît difficile d’extrapoler aux 
humains les résultats obtenus chez les animaux. Il est donc clair que de futures études 
in vivo sont requises pour définir de manière définitive le rôle de la CRP dans 
l’athérogénèse.   
 
 
 
 
Figure 8. Effets pro-inflammatoires et pro-athérogéniques de la CRP (adapté de 
Mugabo Y et al., Current Diabetes Reviews, 2010 ; 6 : 27-34). 
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I.3.4.3  Effets pro-athérogéniques de la CRP 
 La CRP recombinante humaine, à des concentrations associées à un risque 
cardiovasculaire accru induit une multitude d’effets sur l’endothélium vasculaire 
favorisant ainsi l’instauration d’un phénotype pro-inflammatoire et pro-athérosclérotique 
(Figure 8). 
Il a été démontré que l’interaction de la CRP avec les cellules endothéliales 
mène à une diminution de l’expression et de l’activité du eNOS (Singh, Devaraj, 
Vasquez-Vivar, Jialal, 2007 ; Grad, Golomb, Mor, et al., 2007 ; Schwartz, Osborne-
Lawrence, Hahner, et al., 2007), suggérant donc un rôle de la CRP dans la pathogenèse 
de la ED. Des données récentes montrent que la CRP stimule, d’une manière 
synchronisée, la libération de l’ET-1 et de l’IL-6 par les cellules endothéliales (Verma, Li, 
Badiwala, et al., 2002), régule positivement les molécules d’adhésion telles que l’ICAM-
1, la VCAM-1 et la E-sélectine (Pasceri, Willerson, Yeh, 2000), et induit la libération de 
MCP-1, une chémokine facilitant la transmigration des leucocytes (Pasceri, Chang, 
Willerson, et al., 2001). En inhibant la production du NO, la CRP facilite l’apoptose des 
cellules endothéliales et bloque l’angiogenèse (Verma, Wang, Li, et al., 2002). La 
capacité de la CRP à inhiber les cellules progénitrices endothéliales a été proposée 
comme un important mécanisme inhibant l’angiogenèse compensatoire dans l’ischémie 
chronique (Szmitko, Fedak, Weisel, et al., 2003). De plus, la CRP augmente l’activation 
des cellules endothéliales par la CD14, une protéine exprimée par les macrophages 
(Palusinski, Vaisman, Pasceri, et al., 2002) et régule positivement le NF-κB (Verma, 
Badiwala, Weisel, et al., 2003), un des principaux facteurs facilitant la transcription de 
nombreux gènes pro-athérogéniques. En outre, la CRP induit l’expression du PAI-1 
(Devaraj, Xu, & Jialal, 2003), du récepteur des AGEs (RAGE) (Zhong et al., 2006) et du 
récepteur de type lectine des oxLDL (LOX-1) (Li, Roumeliotis, Sawamura, & Renier, 
2004) dans les HAECs, tous des effets potentiellement pro-athérogéniques (Figure 8).   
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De récentes études ont aussi montré des effets pro-athérogéniques sur d’autres 
cellules vasculaires (Figure 8). Au niveau des cellules macrophagiques, il a été proposé 
que la CRP en favorisant l’opsonisation des LDL puisse favoriser leur captation par ces 
cellules (Zwaka, Hombach, & Torzewski, 2001) et induire dès lors la formation de 
cellules spumeuses (Fu & Borensztajn, 2002). La CRP a aussi des effets pro-
athérogéniques directs au niveau des CML. En effet, de récentes études suggèrent que 
la CRP régule positivement l’AT-1R au niveau des CML in vivo et in vitro et stimule la 
migration et la prolifération des CML ainsi que leur production de ROS et augmente la 
formation de la néo-intima (Wang, Li, Weisel, et al., 2003). Enfin, certaines études ont 
pu démontrer que la CRP était souvent localisée à proximité du complexe d’attaque 
membranaire (MAC) du complément dans des tissus athérosclérotiques précoces 
(Torzewski J, Torzewski M, Bowyer, et al., 1998), et que les niveaux de mRNA codant 
pour la CRP ainsi que certains facteurs du complément étaient augmentés dans la 
plaque athérosclérotique (Yasojima, Schwab, McGeer E, & McGeer P, 2001). De 
manière collective, ces données suggèrent que la CRP puisse constituer un facteur pro-
inflammatoire direct à l’origine de l’initiation, l’évolution et la progression de 
l’athérosclérose.      
 
I.3.5 CRP et IR 
 
I.3.5.1  CRP : un marqueur de risque du diabète de type 2 
 Le diabète de type 2 est associé à un état inflammatoire à bas bruit et la CRP est 
reconnue aujourd’hui comme un facteur de prédiction de cette pathologie. Les sujets 
diabétiques de type 2 tendent à démontrer des concentrations plus élevées de hsCRP 
que les sujets non diabétiques et une augmentation de hsCRP chez ces patients est 
associée à une augmentation du risque de morbidité et de mortalité cardiovasculaires 
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(Schulze, Rimm, Li, et al., 2004 ; Soinio, Marniemi, Laakso, Lehto, Rönnemaa, 2006). 
En dépit du fait que la CRP soit indépendamment associée au risque de développer le 
diabète de type 2 (Freeman, Norrie, Caslake, et al., 2002 ; Festa, D’Agostino, Tracy, 
Haffner, 2002 ; Pradhan, Manson, Rifai, Buring, Ridker, 2001), il est encore difficile de 
savoir si la CRP joue un rôle causal dans la pathogénèse du diabète de type 2 (Wolford, 
Gruber, Ossowski, et al., 2003 ; Zee, Germer, Thomas, et al., 2008 ; Dehghan, Kardys, 
de Maat, et al., 2007). Facteurs génétiques (Dehghan, Kardys, de Maat, et al., 2007) et 
métaboliques sont susceptibles d’expliquer la relation entre la hsCRP et le risque de 
diabète. Ainsi, l’IR, l’obésité et le contrôle glycémique ont été proposés comme des 
déterminants majeurs des niveaux de CRP chez des patients souffrants de diabète de 
type 2 (Kahn, Zinman, Haffner, et al., 2006 ; Tan, Chow, Tam, Bucala, Betteridge, 2004 ; 
King, Mainous, Buchanan, Pearson, 2003) et il a été démontré qu’une modification des 
habitudes de vie réduisant l’obésité et la sédentarité diminuait de manière significative la 
hsCRP et le risque cardiovasculaire. Des études à long terme sont nécessaires afin 
d’évaluer si une diminution de la hsCRP par les statines diminuera le risque 
cardiovasculaire chez des patients diabétique de type 2 (van de Ree, Huisman, Princen, 
et al., 2003). 
 
I.3.5.2  CRP : rôle dans l’IR 
 La CRP pourrait jouer un rôle substantiel dans la survenue de l’IR en altérant les 
voies de signalisation de l’insuline (Xu, Morita, Ikeda, et al., 2007 ; D’Alessandris, Lauro, 
Presta, et al., 2007). Des travaux de Xu et al. sur les cellules endothéliales vasculaires 
ont démontré que la CRP altère la signalisation de l’insuline en régulant la JNK/MAPK, 
l’IRS-1, le eNOS et la ‘’spleen tyrosine kinase’’ (Syk) (Xu, Morita, Ikeda, et al., 2007) et, 
ce faisant, atténue plusieurs effets métaboliques de l’insuline. La CRP supprime la 
production du NO en inhibant la phosphorylation de l’Akt et du eNOS et stimule la 
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phosphorylation de l’IRS-1 sur le résidu Ser307. L’inhibition du CD32, le récepteur FcγII 
de la CRP, bloquent les phosphorylations de la JNK et IRS-1(Ser307) induites par la 
CRP et restore, dans une certaine mesure, la phosphorylation de l’Akt stimulée par 
l’insuline. Il a été récemment proposé que la CRP puisse aussi altérer la cascade de 
signalisation de l’insuline impliquée dans le transport du glucose par les cellules 
musculaire L6. (D’Alessandris, Lauro, Presta, et al., 2007). Les auteurs de ces travaux 
suggèrent que la CRP, en augmentant la phosphorylation de l’IRS-1 sur la Ser307 et la 
Ser612, puisse altérer la captation du glucose, la translocation des GLUT 4 et la 
synthèse du glycogène. Notons que la CRP a été récemment associée aux 
composantes du syndrome métabolique (Mauger, Lévesque, Paradis, et al., 2008) telles 
que les niveaux de TG élevés, les niveaux de HDL bas et le tour de taille. Elle a, en 
outre, été associée à une diminution de l’adiponectine dans le tissu adipeux (Ouchi, 
Kihara, Funahashi, et al., 2003). Prise dans leur ensemble, ces données suggèrent que 
des quantités excessives de CRP pourraient contribuer à la pathogenèse de l’IR et du 
diabète chez des patients souffrant d’obésité abdominale. 
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I.4 Problématique, hypothèse et objectifs du projet de recherche  
 
I.4.1 Problématique 
 L’obésité est associée à une IR et à une réponse inflammatoire à bas bruit. L’IR 
au niveau des adipocytes tend à augmenter les niveaux d’AGL dans la circulation, 
altération qui contribue au développement d’une IR métabolique et vasculaire avec 
diminution de la production du NO. Les acides gras ont des effets pro-inflammatoires et 
il a été suggéré que l’activation de la voie du NF-κB contribuait à l’IR hépatique (Boden, 
She, Mozzoli, et al., 2005) et vasculaire. Des études épidémiologiques ont établi un lien 
entre la CRP et l’IR et il a été démontré que la CRP altérait la signalisation de l’insuline. 
Le rôle de la CRP comme médiateur des effets nuisibles des acides gras sur la fonction 
endothéliale n’a jamais été évalué.  
 
I.4.2 Hypothèse 
 Notre hypothèse est que l’acide palmitique, l’acide gras saturé le plus abondant 
chez l’humain, augmente l’expression de la CRP dans les cellules endothéliales et que 
l’expression de la CRP agit comme médiateur de l’effet inhibiteur de l’acide palmitique 
sur la production du NO.  
 
I.4.3 Objectifs  
Les objectifs de ce projet sont : 
1) Évaluer l’effet de l’acide palmitique sur l’expression de la CRP endothéliale. 
2) Caractériser les voies de signalisation impliquées dans l’expression de la CRP 
induite par l’acide palmitique. 
3) Déterminer le rôle de la CRP comme médiateur de l’inhibition du NO par l’acide 
palmitique. 
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Abstract 
 
Circulating levels of free fatty acids (FFA) are commonly elevated in patients with the 
metabolic syndrome and exert, through activating pro-inflammatory pathways, harmful 
effects of the vascular endothelium. Objectives and Methods: In this study, we examined 
the effect of palmitate (PA) on endothelial C-reactive protein (CRP) expression and the 
role of CRP in PA-induced nitric oxide (NO) inhibition. Results: PA increased, in a dose-
dependent manner, CRP protein expression and production in human aortic endothelial 
cells (HAECs). Induction of CRP protein was mimicked by ceramide, while 
bromopalmitate and other common FFA such as oleate or linoleate were ineffective. PA 
also elicited reactive oxygen species (ROS) production in HAECs, an effect prevented 
by protein kinase C (PKC) inhibition and AMP-activated kinase (AMPK) activation. PA-
treated HAECs showed increased CRP mRNA expression and nuclear factor-kappaB 
(NF-κB) activation. Induction of CRP expression by PA was prevented by antioxidants 
and normalized by PKC and mitogen-activated protein kinase (MAPK) inhibitors. 
Disrupting NF-κB and Janus kinase (Jak)/signal transducers and activators of 
transcription (STAT) pathways or inducing AMPK activation also suppressed the 
stimulatory effect of PA on CRP mRNA expression. Finally, in HAECs, PA reduced NO 
release, an effect reversed by anti-CRP antibody. Conclusions: These data demonstrate 
that PA-induced endothelial CRP expression involves PKC-driven oxidative stress, 
possibly through AMPK inhibition, and activation of downstream redox-sensitive 
signalling pathways, including NF-κB. They further support a role for endothelial-cell 
derived CRP as mediator of the suppressive effect of PA on NO production.   
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Introduction 
Endothelial dysfunction, the earliest event in atherogenesis, is an important 
component of the metabolic syndrome. In insulin-resistant (IR) states such as diabetes 
and obesity, endothelial dysfunction has been linked to the damaging effects of high 
circulating levels of free fatty acids (FFA) on the vascular endothelium (1), resulting in 
impaired insulin signalling and reduced endothelial nitric oxide synthase (eNOS) activity 
(2-4). Recent data have shown that activation of pro-inflammatory signalling pathways 
plays a critical role in FFA-mediated vascular insulin resistance. Indeed, it has been 
demonstrated that IκB-kinase beta (IKKβ) mediates the negative effect of palmitic acid 
(PA) on endothelial nitric oxide (NO) production, thus establishing this inflammatory 
pathway as a critical mediator of the deleterious effect of this FFA on endothelial function 
(5-6).   
Diabetes, obesity and other IR states are associated with a systemic inflammatory 
response characterized by increased levels of circulating markers of inflammation. 
Among these, the prototypic marker of inflammation C-reactive protein (CRP) has been 
implicated as an important etiological factor in the development of cardiovascular 
disease, insulin resistance and type 2 diabetes (7), and adding high sensitivity CRP to 
the definition of the metabolic syndrome has been shown to improve the prediction of 
cardiovascular disease among apparently healthy women (8). In addition to being a 
cardiovascular risk marker, CRP might have a causal role in atherogenesis and 
contribute, through direct effects on vascular cells, to endothelial dysfunction. Supporting 
this possibility, an inverse relationship between CRP levels and endothelial function has 
been documented in patients with diabetes and coronary artery disease (9,10) and an 
inhibitory effect of CRP on endothelial NO expression and vasoreactivity has been 
documented both in vitro and in vivo (11-15).  
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Vascular endothelial cells are an important component of the atherosclerotic lesion 
and do produce CRP in response to inflammatory and metabolic factors associated with 
diabetes and obesity, including pro-inflammatory cytokines (16), high glucose (17) and 
adipocyte-derived secretory products (17-18). Thus, high local CRP concentrations may 
occur in the atherosclerotic lesion of patients with the metabolic syndrome and promote 
endothelial dysfunction. To further characterize the regulation of endothelial cell-derived 
CRP in IR states, we examined the effect of PA, the most abundant saturated FFA in 
plasma (19), on CRP expression by cultured human aortic endothelial cells (HAECs) and 
investigated the signalling pathways involved in this effect. In view of the striking 
similarity in vascular changes induced by PA and CRP, the role of CRP as mediator of 
the inhibitory effect of FFA on endothelial NO production was further evaluated. 
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Material and Methods 
Reagents 
Fetal bovine serum (FBS) was purchased from Wisent (St. Bruno, Quebec, Canada). 
Penicillin-streptomycin, SDS, glycine, and Trizol reagent were obtained from Invitrogen 
Life Technologies (Burlington, ON, Canada). The antioxidant compounds, N-acetyl-L-
cysteine (NAC) and apocynin, the 5’-AMP-activated kinase (AMPK) activator, AICAR, 
the protein kinase C (PKC) inhibitors, calphostin C and GF109203X, the extracellular 
signal regulated kinases (ERK) inhibitors, U0126 and PD98059, the c-jun N-terminal 
kinase (JNK) inhibitor, SP600125, the IκBα phosphorylation inhibitor, BAY11-7085 and 
the Janus kinase (Jak)/signal transducers and activators of transcription (STAT) 
inhibitor, AG490, were purchased from Calbiochem (La Jolla, CA). The specific PKC 
beta (PKCβ) inhibitor, LY379196, was kindly provided by Eli Lilly (Indianapolis, IN). 
Affinity-purified polyclonal antibody against IκBα and anti-CRP and PKCβ antibodies 
were bought from Santa Cruz Biotechnology (Santa Cruz, CA). Anti-phosphorylated and 
unphosphorylated AMPK and STAT-3 antibodies were kindly provided by Dr Marc 
Prentki, CRCHUM, University of Montreal, Canada. E-TOXATE kit, sodium azide 
(NaN3), endotoxin- and FFA-free bovine serum albumin (BSA) fraction V and 2’,7’-
dichlorofluorescin diacetate (DCF-DA) were purchased from Sigma (St. Louis, MO). 
END-X B15 endotoxin removal affinity resin kit was obtained from Seikagaku America 
(Falmouth, MA). Highly purified (99%) recombinant human native CRP was purchased 
from Calbiochem (La Jolla, CA). CRP was free of endotoxin, as assessed by the Limulus 
assay. NaN3 was removed from the commercial CRP preparation by dialysis against 
500 ml 20 mmol/l Tris-HCl, pH 7.5, 140 mmol/l NaCl, 2 mmol CaCl2 at 4°C. 
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Preparation of PA-albumin complexes 
PA was added to the culture medium as PA-BSA complex. Briefly, sodium salt palmitic 
acid was dissolved in 10% FFA-free BSA fraction V at 5mmol/l. This stock solution was 
filter-sterilized and stored at -20oC. PA was added to the culture medium at final 
concentrations of 0.05 to 0.3 mmol/l.  
 
Human aortic endothelial cells 
Primary HAECs (2x106 cells) were plated in 24-well cell culture plates (Costar, Corning, 
NY) and grown in endothelial growth medium (EGM) under recommended conditions. 
The EGM was supplemented with 2% FBS containing 0.2µg/ml cupric sulfate, 0.01µg/ml 
human epidermal growth factor, 0.1% gentamicin sulfate amphotericin-B, 1µg/ml 
hydrocortisone, and 12µg/ml bovine brain extract protein content. At 80% confluence, 
cells were incubated in serum and growth factor-free media in presence of PA bound to 
BSA. Control cells were incubated with serum-free EGM media containing equal 
concentrations of BSA as present in PA-treated cells. HAECS were used in the 
experiments at passages 3 to 5.   
 
Determination of CRP protein expression  
HAECs cells were treated for 24h with increasing concentrations of PA (0.05 to 
0.3mmol/l) or were stimulated for 24h with PA (0.2mmol/), bromopalmitate (BrPA) 
(0.2mmol/l), oleate (OA) (0.2mmol/l), linoleate (LA) (0.2mmol/l), or C2-ceramide (CER) 
(15µmol/l). In some experiments, HAECs were pretreated for 1h with calphostin C (CAL 
C) (0.1µg/ml), N-acetyl cysteine (NAC) (10mmol/l) or apocynin (10µmol/l) and then 
exposed to PA (0.2mmol/l) for 24h. 
At the end of the incubation period, cells were lysed and CRP protein expression was 
determined by Western Blot analysis. Briefly, cell protein extracts (15 µg) were applied to 
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10% SDS-PAGE and transferred to a nitrocellulose membrane using a Bio-Rad transfer 
blotting system at 100 V for 1 hour. Nonspecific binding was blocked with 5% milk for 1 
hour at room temperature. After washing with PBS-Tween 0.1%, blots were incubated 
overnight at 4°C with anti-CRP (1/1000) or anti-β-actin antibodies (1/5000). After further 
washing, membranes were incubated for 1 hour at room temperature with a horseradish 
peroxidase-conjugated donkey anti-mouse IgG (1/5,000). Antigen detection was 
performed with an enhanced chemiluminescence detection system (Amersham).  
 
Determination of CRP secretion 
The amounts of CRP secreted by the cells exposed to increasing PA concentrations 
(0.05-0.3mmol/) for 24h was measured in 20-fold concentrated supernatants using a 
commercially available enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kit specific for 
human CRP ( Bender MedSystems, Austria ) according to the manufacturer’s 
instructions. The minimum detectable concentration with this assay is 78pg/ml. Levels of 
CRP in the cell supernatants were normalized to the levels of total cell proteins.                
 
Measurement of intracellular reactive oxygen species (ROS) generation 
 
Intracellular ROS generation was determined according to the method of Royall (20). 
HAECs (1x106 cells) were plated in 24-well cell culture cluster plates (Costar, Corning, 
NY) in EGM under recommended conditions. At confluence, cells were incubated in 
serum- and growth factor-free media and pre-treated or not for 1h with appropriate 
agents prior to exposure to PA for a further 3h period at 37oC, with addition of the cell-
permeable fluorogenic probe, DCF-DA (20µg/ml), during the last 20 min of incubation. 
After washing, cells were trypsinized and intracellular ROS production was monitored by 
measuring fluorescence in an LS50B luminescence spectrophotometer (Perkin Elmer) 
using excitation and emission wavelengths of 498 nm and 522 nm, respectively. 
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Measurement of CRP gene expression 
CRP gene expression was measured by semi-quantitative polymerase chain reaction 
(PCR) in HAECs incubated with the combination of interleukin (IL)-1β (25ng/ml) and IL-6 
(10ng/ml), lipopolysaccharide (LPS) (1µg/ml), CRP (10µg/ml) or PA (0.2mmol/l) for 6 or 
24h. In some experiments, CRP mRNA levels were determined in  HAECs pre-treated 
for 1h with calphostin C (CAL C) (0.1µg/ml), LY379196 (20nmol/l), GF109203X 
(20nmol/l), PD98059 (10µmol/l), U0126 (20µmol/l), SP600125 (50mol/l), NAC 
(10mmol/l), apocynin (10µmol/l), AICAR (0.5µmol/l), BAY11-7085 (10µmol/l), or AG490 
(20µmol/l) prior incubation with PA (0.2mmol/l) for 24h. Expression of the CRP gene in 
HAECs was measured by Total RNA for use in the PCR reaction was extracted from 
cells by an improvement of the acid-phenol technique of Chomczynski. Briefly, cells were 
lysed with TRIzol reagent and chloroform was added to the solution. After centrifugation, 
the RNA present in the aqueous phase was precipitated and resuspended in diethyl 
pyrocarbonate water. cDNA was synthesized from RNA by incubating total cellular RNA 
(2µg/reaction) with 0.1 µg oligodT (Pharmacia) for 5 minutes at 98°C, then by incubating 
the mixture with reverse transcription buffer for 1 hour at 37°C. The cDNA obtained was 
amplified by using 0.8 µmol/l of two synthetic primers specific for human CRP (5'-
TCGTATGCCACCAAGAGACAAGACA-3') (5'-AACACTTCGCCTTGCACTTCATACT-3') 
and human glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase (GAPDH) (5'-
CCCTTCATTGACCTCAACTACATGG-3') (5'-AGTCTTCTGGGTGGCAGTGATGG-3'), 
used as internal standard in the PCR reaction mixture. A 440-base pair human CRP 
cDNA fragment and a 456-base pair human GAPDH cDNA fragment were amplified 
enzymatically by 35 and 20 repeated cycles, respectively. An aliquot of each reaction 
mixture was then subjected to electrophoresis on 1% agarose gel containing ethidium 
bromide. The intensity of the bands was measured by an image analysis scanning 
system (Alpha Imager 2000; Packard Instrument Company). Titrating the cDNA samples 
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ensured that the signal lies on the exponential part of the standard curve. Results 
obtained by semi-quantitative PCR were confirmed by quantitative real-time PCR as 
previously described (21) using specific primers for human CRP (5’-
GTGTTTCCCAAAGAGTCGGATACT-3’) and (5’-CCACGGGTCGAGGACAGTT-3’).   
 
Western Blots for PKC, AMPK, STAT-3 and  IκBα protein expression 
Western blotting for PKCβ phosphorylated AMPK, phosphorylated STAT-3 and IκBα was 
performed using isozyme-specific monoclonal antibody against PKCβ (1/1000), anti-
phosphorylated AMPK (1/1000) and STAT-3 (1/1000) antibodies, and affinity-purified 
polyclonal antibody against IκBα (1/1000). β-actin or unphosphorylated total antibodies 
were used as internal controls. 
 
Determination of NO production 
NO production by HAECs was determined in the supernatants of cells pretreated for 1h 
with anti-CRP antibody (10µg/ml), anti-IgG antibody (10µg/ml), AICAR (0.5µmol/l) or 
BAY11-7085 (10µmol/l) prior exposure to PA (0.2mmol/l) for 24h.  NO production by 
HAECs treated with CRP (10µg/ml) for 24h was also evaluated.  The measure of NO 
released by HAECs was performed according to the method of Green et al (22). Results 
were expressed as nitrite production per total cell protein content. 
 
Determination of endotoxin levels  
The endotoxin content of the PA preparations (0.2mmol/l) was determined by the 
Limulus Amebocyte Lysate assay and was consistently found to be lower than 3 pg/ml. 
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Determination of protein concentrations 
Total protein content was measured according to the Bradford method using a 
colorimetric assay (Bio-Rad, Mississauga, ON, Canada). 
 
Determination of cell viability 
To exclude the possibility that PA, at maximal concentrations used in this study, may 
exert cytotoxic effect, cell viability after treatment with PA was determined by trypan blue 
exclusion. It was consistently found to be equal to or higher than 80% (data not shown).  
 
Statistical analysis 
Statistical analysis of the results was performed by one-way analysis of variance 
(ANOVA) followed by the Student-Newman-Keuls test. Differences were considered to 
be of statistical significance at  P < 0.05. Results are expressed as the mean + SEM. 
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Results 
PA induces CRP protein expression and production by HAECs. 
Incubation of HAECs with PA enhanced, in a dose-dependent manner, CRP protein 
expression (Fig.1A). Maximal effect of PA on CRP protein expression was observed at 
0.2mmol/l with no further increase at higher concentrations (data not shown). In contrast 
to PA, the non metabolizable palmitate analog, 2-bromopalmitate, and the unsatured 
FFA, oleate and linoleate, showed no inductive effect (Fig.1B). Exposure of HAECs to 
C2-ceramide, a cell permeable ceramide analog, mimicked the effect of PA (Fig.1B). 
Recovery of enhanced amounts of CRP from the culture media reflected the dose-
dependent increase in intracellular CRP protein expression in response to PA (CRP 
(pg/mg cell protein/ml): Medium: 65.83 ±5.9; BSA: 88.63 ± 7.7; PA (0.05mmol/l): 81.12 
±9.5, p >0.05 vs BSA; PA (0.1mmol/l): 194.8 ±16.8, p <0.05 vs BSA; PA (0.2mmol/l): 
683.1 ±32.6, p < 0.001 vs BSA); PA (0.3mmol/l): 751.4 ±26.1, p <0.001 vs BSA). 
 
Oxidative stress mediates PA-induced endothelial CRP expression. Role of PKC 
and AMPK.  
In HAECs, PA induced a significant increase in ROS production and C2-ceramide 
recapitulated this effect (Fig. 2A). The increase in ROS production elicited by PA was 
prevented by the pan-specific and selective classical PKC inhibitors, calphostin C and 
GF109203X, respectively, and by the selective PKC beta inhibitor, LY379196 (Fig. 2A) 
whereas MAPK inhibitors were ineffective (data not shown).  Similar inhibitory effect was 
observed after treatment of the cells with the cell permeable AMPK activator, AICAR 
(Fig. 2A). Treatment of HAECs with the antioxidants, NAC and apocynin, or with the 
PKC inhibitor, calphostin C, inhibited the stimulatory effect of PA on CRP protein 
expression (Fig.2B).  
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PA up-regulates CRP mRNA expression in HAECs. 
Barely detectable under basal conditions, levels of CRP mRNA significantly increased in 
PA-treated HAECs, as assessed by semiquantitative RT-PCR. Induction of CRP gene 
by PA was time-dependent with maximal effect being observed after 6h of incubation 
(Fig.3A). Extent of CRP mRNA induction by PA was greater than that observed with the 
combination of IL-1 and IL-6 or with LPS at 6h, while it was comparable to that elicited 
by these CRP stimulatory agents at 24h (Fig.3A). Quantitative determination of the 
induction of CRP mRNA levels by PA using real-time PCR is presented in Fig.3B. Pre-
incubation of HAECs with PKC inhibitors (calphostin C, GF109203X, LY379196), ERK 
and JNK MAPK inhibitors (PD98059, U0126, SP600125) or antioxidants (NAC, 
apocynin) decreased PA-induced CRP gene expression, as assessed by both 
quantitative (Fig.3B) and semi-quantitative (Fig.3C) RT-PCR. A similar effect was 
observed when the cells were incubated with the AMPK activator, AICAR (Fig.3B and 
C). In light of the inhibitory effect of LY379196, levels of PKCβ expression was further 
determined in PA-treated HAECs, using western blot analysis. As expected, a significant 
increase in PKCβ protein expression was observed in PA-treated HAECs (data not 
shown).  
 
Role of the NF-κB and Janus Kinases (Jak)/Signal transducers and Activators of 
Transcription (STAT) pathways in PA-induced endothelial CRP mRNA expression.  
Transcription factors involved in the regulation of the CRP gene include the NF-κB 
subunits p50 and p65 and STAT-3. Incubation of HAECs with BAY11-7085, an inhibitor 
of IκBα phosphorylation or with AG490, an inhibitor of the Jak/STAT pathway, prevented 
the stimulatory effect of PA on CRP mRNA expression (Fig.4A). Reflecting the IκBα-
dependent NF-κB activation induced by PA, decrease in IκBα protein expression was 
documented in PA-treated HAECs (Fig.4B). PA-induced NF-κB activation was prevented 
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by the antioxidant NAC, the PKC beta inhibitor, LY379196, the AMPK activator, AICAR, 
and the MAPK inhibitors, SP600125 and U0126 (Fig.4B). To further evaluate the role of 
JAK/STAT in PA-induced CRP gene expression, the effect of PA on STAT-3 
phosphorylation was further examined. As expected, PA significantly increased STAT-3 
activity in HAECs, as reflected by increased levels of STAT-3 phosphorylation in these 
cells (data not shown).      
 
 
CRP mediates PA-induced decrease in endothelial NO production. 
Exposure of HAECs to PA for 24h dramatically decreased the production of NO by these 
cells. This effect was abolished by an anti-CRP antibody, whereas an irrelevant IgG 
antibody was without effect (Fig.5A). The inhibitory effect of PA on NO release was 
mimicked by CRP (Fig.5A). Anti-CRP treatment significantly decreased the amount of 
CRP in the conditioned media, thus demonstrating the efficacy of immunoneutralization 
of PA-induced CRP release with anti-CRP antibody (CRP (pg/mg cell protein/ml): BSA: 
91.5 ± 40.3; PA: 1121.0 ± 54.9, p < 0.001 vs BSA; PA + anti-CRP: 109.7 ± 20.9). 
 
Role of AMPK and NF-κB in PA-induced inhibition of NO. 
To evaluate the role of AMPK and NF-κB in the suppressive effect of PA on NO 
production, HAECs were pre-incubated with AICAR and BAY11-7085 prior to exposure 
to PA. As shown in Fig.5B, treatment of HAECs with these agents reversed the inhibitory 
effect of PA on NO production. While neither AICAR nor BAY11-7085 had an effect on 
basal NO production on their own, both compounds increased NO production over basal 
values in PA-treated cells (Fig. 5B).  
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Discussion 
There is now clear evidence that human endothelial cells express and produce 
CRP in response to various inflammatory and metabolic factors relevant to diabetes and 
obesity, including cytokines, high glucose, leptin and adiponectin. The present study 
demonstrates for the first time that PA, at concentrations that could be reached in 
patients with the metabolic syndrome (23), induces CRP synthesis and secretion in 
cultured HAECs. It further points to a pathogenic role for CRP as mediator of the 
suppressive effect of PA on NO production. These observations identify endothelial cell-
derived CRP as a possible determinant of the vascular damaging effects of FFA.   
Data generated herein identify several important steps in PA-induced endothelial 
CRP expression. First, there is evidence that PA should be metabolised to induce CRP 
since the non-metabolisable analog of palmitate, 2-bromopalmitate, had no effect. It is 
well known that saturated fatty acids are preferentially converted to ceramide and recent 
studies have revealed that de novo ceramide synthesis mediates several adverse effects 
of PA in endothelial cells, including the induction of interleukin-6 (23) and the inhibition of 
the Akt/eNOS signalling pathway (24-25). Our data which demonstrate that C2-ceramide 
mimicked the effect of PA on CRP expression, while oleate or linoleate, which do not 
cause ceramide accumulation, had no effect (24-26) strongly suggest that ceramide is 
the intermediate molecule mediating PA-induced CRP expression.   
Second, our results with antioxidants and PKC inhibitors provide clear 
recognition that PKC-driven oxidative stress mediates the PA-induced increase in 
endothelial CRP expression. Enhanced production of ROS in endothelial cells is a 
central mechanism underlying vascular lipotoxicity (27) and previous work has shown 
that PA stimulates ROS production through PKC-dependent activation of nicotinamide 
adenine dinucleotide phosphate (reduced form) NAD(P)H in endothelial cells (28). Of the 
PKC isoforms studied so far, activation of PKC beta appears to occur preferentially in IR 
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states and shows close relationship with vascular oxidant stress. In agreement with a 
key role of PKC beta in PA-induced ROS production, our results demonstrate that the 
specific PKC beta inhibitor, LY379196, abrogates ROS production elicited by PA in 
HAECs. Given the deleterious effect of excessive oxidative stress on endothelial cell 
function, these data support the notion that PKCβ isoform selective inhibitors may 
attenuate FFA-induced vascular oxidative stress and protect vascular function in insulin-
resistant subjects. In contrast to PKC, AMPK seems to play an important role in 
protecting endothelial cells against glucose and FFA-induced oxidative stress (29, 30). In 
agreement with a role of AMPK in the regulation of ROS production by PA, our results 
demonstrate that AICAR, a specific AMPK activator, prevents the oxidative effect of PA 
in HAECs and abrogates the inhibitory effect of PA on AMPK phosphorylation in these 
cells (see supplementary data). One mechanism by which AICAR may suppress PA-
induced ROS production is through the inhibition of the DAG-PKC pathway. Supporting 
this possibility, it has been recently reported that AMPK mediates the inhibitory effect of 
thialozidinediones on PKC activation (30) and suppresses NAD(P)H in neutrophils (31). 
If this hypothesis is true, most of the oxidative effect of PA could determined by its ability 
to inhibit AMPK activation. Experiments aimed at evaluating the oxidative effects of PA 
when AMPK is inhibited are under way to evaluate this possibility.  
Endothelial CRP induction in response to PA appears to be exerted at the 
transcriptional level, as reflected by the parallel increase in CRP gene and protein 
expression in PA-treated HAECs. Results with pharmacological inhibitors and 
antioxidants demonstrate that PA-induced CRP gene expression is mediated through 
oxidative stress and involves PKC/AMPK and MAPK-dependent pathways. 
Transcriptional activation of the CRP gene by PA may theoretically involve NF-κB. 
Supporting this possibility, activation of IKKβ by PA has been documented in endothelial 
cells (8, 32-33) and a binding site for NF-κB has been located in the regulatory sequence 
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of the CRP gene (34). Consistent with a critical role of the IKKβ/NF-κB pathway in the 
induction of CRP gene expression by PA, we found that PA reduces the level of IκBα in 
HAECs and that BAY11-7085, an IκBα phosphorylation inhibitor, totally prevented PA-
induced CRP mRNA levels. Activation of PKC, in particular PKCβ,  can lead to the 
activation of NF-κB through direct phosphorylation of IκBα (35) or by causing the 
generation of oxidative stress that can secondary activate IKK. Our results showing that 
antioxidants and the PKCβ inhibitor, LY379196, prevent the degradation of IκBα caused 
by PA support the notion that NF-κB activation in PA-treated HAECs involves PKC beta-
dependent ROS production. These results are in line with those of Maloney et al who 
recently reported that NAD(P)H oxidase-dependent superoxide links PA to NF-κB 
signalling in human endothelial cells (33). It has been previously reported that AMPK 
may function as an anti-inflammatory agent and inhibit FFA-induced NF-B activation as 
well as increase in NF-κB-mediated gene expression (36). Furthermore, recent data 
have shown that activation of this kinase by adiponectin reduced CRP synthesis in 
endothelial cells (16). In agreement with these observations, the present study 
demonstrates that AICAR prevents the decrease in IκBα levels induced by PA in 
endothelial cells and abrogates PA-induced CRP gene expression. PA is a potent 
inducer of IL-6 expression (6) and this cytokine participates in the transcriptional 
activation of the CRP gene through activating STAT3 (37). In endothelial cells, PA may 
activate the JAK/STAT pathway through generating NAD(P)H oxidase-derived ROS 
(38).  Our data which demonstrate that AG490, a specific JAK2 inhibitor, decreases the 
induction of CRP gene expression by PA support a role for the JAK/STAT pathway in the 
transcriptional regulation of endothelial CRP by this FFA. In the whole, our results 
suggest that not one transcription factor alone but multiple redox-sensitive transcription 
factors together modulate the transcription rate of CRP in response to FFA. The 
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potential synergistic impact of these factors on endothelial CRP transcription needs to be 
specifically addressed in future studies.  
ERK1/2 and JNK MAPK are well known downstream targets of oxidative stress 
and are activated by PA. Previous studies have shown that these kinases mediate PA-
induced NF-κB activation (39), promote STAT3 phosphorylation (40) and contribute to 
the inhibitory effect of PA on eNOS (5). While previous studies have demonstrated the 
involvement of the ERK1/2-MAPK cascade in the induction of vascular CRP by 
endothelin and leptin (18, 41), the role of the JNK pathway in endothelial CRP regulation 
remains unknown. Our findings that ERK1/2 and JNK inhibitors prevent both PA-induced 
NF-B activation and CRP expression, suggest that MAPK-dependent NF-κB activation 
is required for the stimulatory effect of PA on endothelial CRP expression. They further 
stress a potential key role for these kinases as transducers of the vascular inflammatory 
effects of FFAs. 
Clinical studies have shown that high FFA levels are associated with impaired 
endothelium-dependent vasodilation as reflected by decreased basal and insulin-
mediated NO production (42, 43). The cellular mechanism responsible for FFA 
impairment of NO production is not well understood, but activation of the IKKβ pathway 
seems to be involved (9). It has been previously reported that CRP inhibits endothelial 
NO generation (12-14) and acts as mediator of the suppressive effect of uric acid on NO 
production (44) by vascular cells. Our results which demonstrate that anti-CRP antibody 
and endothelial CRP inhibitory agents prevent the suppressive effect of PA on NO 
production expand these works and support a role for CRP as paracrine regulator of NO 
production. This finding suggests that oxidative or inflammatory signalling pathways 
induced by PA are not by themselves responsible for NO inhibition and that CRP is the 
fundamental mechanism linking these pathways to endothelial dysfunction.      
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In addition to PA, several cardiometabolic factors linked to insulin resistance and 
endothelial dysfunction enhance CRP production by endothelial cells (17, 18, 45). These 
results call for careful consideration of the role of endothelial cells as significant sources 
of vascular CRP in the setting of metabolic disorders such as obesity and type 2 
diabetes and highlight endothelial CRP induction as an attractive mechanism for the pro-
atherogenic effects of inflammatory or metabolic factors associated with the metabolic 
syndrome. Clearly, further studies are needed to determine whether CRP concentration 
in diabetic atherosclerotic plaques is higher than in nondiabetic ones and whether CRP, 
as a cell based molecule, is an effector of the atherosclerotic disease and should be 
considered as a potential therapeutic target in diabetic vasculopathy.  
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Figure legends 
Figure 1. Effect of PA on endothelial CRP protein expression. Role of ceramide. 
HAECs cells were treated for 24h with A. increasing concentrations of palmitate (PA) 
(0.05 to 0.2mmol/l) or with B. PA (0.2mmol/), bromopalmitate (BrPA) (0.2mmol/l), oleate 
(OA) (0.2mmol/l), linoleate (LA) (0.2mmol/l), or C2-ceramide (CER) (15µmol/l). At the 
end of the incubation period, cells were lysed and CRP protein expression was 
determined by Western Blot analysis. CRP protein level was normalized to the level of 
-actin protein. Data represent the means ± SEM of five independent experiments. 
*,P<0.05; **,P<0.01; ***,P<0.001 vs. bovine serum albumin (BSA) 
 
Figure 2. Role of oxidative stress and PKC in PA-induced endothelial CRP protein 
expression. A. HAECs cells were treated with palmitate (PA) (0.2mmol/l) or C2-
ceramide (CER) (15µmol/l) alone for 3h or were pre-incubated for 1h with calphostin C 
(CAL C) (0.1µg/ml), GF109203X (GF) (20nmol/l), LY379196 (LY) (20nmol/l) or AICAR 
(0.5µmol/l) prior to be treated with PA. During the final 20-min incubation period, 20µg/ml 
DCF-DA was added to the culture medium. Intracellular ROS generation was quickly 
monitored by measuring fluorescence. B. HAECs cells were pretreated for 1h with 
calphostin C (CAL C) (0.1µg/ml), N-acetyl cysteine (NAC) (10mmol/l) or apocynin 
(10µmol/l) and then exposed to PA (0.2mmol/l) for 24h. At the end of the incubation 
period, cells were lysed and CRP protein expression was determined by Western Blot 
analysis. CRP protein level was normalized to the level of β-actin protein. Data represent 
the means ± SEM of 3 independent experiments (A) and 4 independent experiments (B). 
***, P<0.001 vs bovine serum albumin (BSA). 
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Figure 3. Effect of PA on endothelial CRP mRNA expression. A. Semi-quantitative 
RT-PCR. HAECs were incubated with the combination of interleukin (IL)-1β (25ng/ml) 
and IL-6 (10ng/ml), LPS (1µg/ml) or palmitate (PA) (0.2mmol/l) for 6 or 24h. B and C. 
HAECs were pre-treated or not for 1h with calphostin C (CAL C) (0.1µg/ml), LY379196 
(20nmol/l), GF109203X (20nmol/l), PD98059 (10µmol/l), U0126 (20µmol/l), SP600125 
(50µmol/l), NAC (10mmol/l), apocynin (10µmol/l) or AICAR (0.5µmol/l) before incubation 
with PA (0.2mmol/l). At the end of the incubation period, cells were lysed and CRP 
mRNA expression was determined by quantitative (B) and semi-quantitative (C) RT-PCR 
analysis. Data represent the means ± SEM of 3 independent experiments. **,P<0.01; ***, 
P<0.001 vs bovine serum albumin (BSA).   
#, P<0.05; ##, P<0.01; ###, P<0.001 vs PA. 
 
Figure 4. Role of the NF-κB and Jak/STAT pathways in PA-induced endothelial 
CRP mRNA expression. A. HAECs were pre-incubated for 1h with BAY11-7085 
(10µmol/l), or AG490 (20µmol/l) prior to be treated with palmitate (PA) (0.2mmol/l) for 
24h. B. HAECs were pre-incubated for 1h with NAC (10mmol/l), LY379196 (20nmol/l), 
AICAR (0.5µmol/l), SP600125 (50µmol/l) or U0126 (20µmol/l) before exposure to PA 
(0.2mmol/l) for 3h. At the end of the incubation period, cells were lysed and CRP gene 
(A) and IκBα protein (B) expressions were determined by RT-PCR and Western Blot 
analysis, respectively. CRP mRNA and IκBα protein levels were normalized to the levels 
of GAPDH mRNA and β-actin protein. Data represent the means ± SEM of 5 
independent experiments. *,P<0.05; ***, P<0.001 vs bovine serum albumin (BSA).   
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Figure 5. Role of CRP in PA-induced decrease in endothelial NO production. 
Involvement of AMPK and NF-κB pathways. HAECs cells were pretreated for 1h with 
A. anti-CRP antibody (10µg/ml), anti-IgG antibody (10µg/ml) or CRP (10µg/ml) or B. 
AICAR (0.5µmol/l) or BAY11-7085 (10µmol/l) and then exposed to palmitate (PA) 
(0.2mmol/l) for 24h. At the end of this incubation period, the amounts of NO in the cell 
supernatants were determined. Data represent the means ± SEM of 4 to 5 independent 
experiments. *, P<0.05; **, P<0.01 vs bovine serum albumin (BSA).   
 
Figure 6. Relationship among the signaling pathways potentially involved in PA-
induced decrease in NO production. 
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Effect of PA on AMPK expression. HAECs cells were pretreated for 1h with AICAR 
(0.5µmol/l) and then exposed for 3h to palmitate (PA) (0.2mmol/l). At the end of the 
incubation period, cells were lysed and phosphorylated AMPK protein expression was 
determined by Western Blot analysis. Phosphorylated AMPK protein level was 
normalized to the level of total AMPK protein. Data represent the means ± SEM of 3 
independent experiments. *, P<0.05 vs bovine serum albumin (BSA).   
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III. DISCUSSION 
 Le syndrome métabolique, une entité décrite il y a une dizaine d’années, est 
actuellement reconnu comme un problème de santé majeur qui atteint dors et déjà des 
proportions pandémiques dans les pays industrialisés et affectera bientôt les pays en 
voie de développement. Cette affection a été qualifiée de « bombe à retardement de la 
santé publique », du fait qu’elle ne provoque pas de symptômes particuliers. Au Canada, 
des milliers de sujets sont touchés par ce fléau et la prévalence du syndrome 
métabolique croit proportionnellement à celle de l’obésité, qui, rappelons le, atteint 
aujourd’hui 16% des sujets et constitue, tout particulièrement lorsqu’elle est localisée au 
niveau abdominal, un facteur pathogénique majeur du développement de l’IR et du 
diabète de type 2.  
De nombreuses études ont démontré que les sujets atteints de syndrome 
métabolique présentent un risque accru de maladies cardiovasculaires (Wilson et al., 
2005 ; Wang et al., 2007 ; Dekker et al., 2005 ; Lawlor et al., 2006 ; Saely et al., 2006). 
Le syndrome métabolique est aussi associé à une augmentation de la mortalité 
cardiovasculaire. Ainsi, dans la ‘’Kuopio Ischemic Heart Disease study’’, il est démontré 
que les hommes atteints de syndrome métabolique, même en l’absence d’antécédents 
de maladies coronariennes ou de diabète, présentent une augmentation significative de 
mortalité due aux maladies cardiovasculaires (Lakka, Laaksonen, Lakka, et al., 2002 ). 
Une conclusion identique a été faite par Wang et al. (Wang et al., 2007) qui ont 
démontré sur un large échantillon une association étroite entre syndrome métabolique et 
mortalité cardiovasculaire.  
Diverses composantes du syndrome métabolique, telles la dyslipidémie, 
l’intolérance au glucose, l’hypertension et l’IR sont des facteurs de risque majeurs et 
indépendants du développement des maladies coronariennes (Lakka, Laaksonen, 
Lakka, et al., 2002).  
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De nombreuses études cliniques se sont penchées sur l’association entre IR et 
risque cardiovasculaire. À l’encontre de certaines études ne démontrant que peu ou pas 
d’association entre IR et maladies cardiovasculaires (Howard B et al., 1999) ou excluant 
son rôle comme facteur de risque cardiovasculaire indépendant (Resnick et al., 2003), 
d’autres études telles que la ‘’Nurses’ Health Study’’ (Hu et al., 2002), l’IRAS (Howard G 
et al., 1996), la ‘’Framingham Offspring Study’’ (Rutter et al., 2005), l’étude de Bruneck 
(Bonara et al., 2007) et bien d’autres (Hanley et al., 2002 ; Wang J et al., 2007; Wilson 
et al., 2008) ont documenté une association entre IR et le développement des maladies 
cardiovasculaires tant au niveau infra-clinique que clinique et sa capacité de prédire de 
manière indépendante le risque cardiovasculaire tant dans la population générale 
(Bonara et al., 2007) que diabétique (Hanley et al., 2002). Nous disposons aussi de 
données indiquant que la progression de la maladie athéromateuse peut être ralentie 
par l’administration de drogues augmentant la sensibilité à l’insuline. Ainsi l’étude de 
Chicago a démontré un ralentissement de la progression de l’IMT au niveau de l’artère 
carotidienne de patients diabétiques traités par les TZD (Mazzone et al., 2006) et 
d’autres études ont démontré que la combinaison TZD et metformine réduisait dans 
cette population le risque d’infarctus du myocarde. 
L’inflammation est une composante du syndrome métabolique et est étroitement 
associée à chacune de ses composantes et tout particulièrement à l’IR et l’adiposité. 
Rappelons en effet que l’obésité est associée à une réponse inflammatoire chronique 
caractérisée par une production anormale d’adipokines et l’activation de certaines voies 
de signalisation pro-inflammatoires menant à l’induction de nombreux marqueurs 
biologiques de l’inflammation (Hotamisligil, Shargill, & Spiegelman, 1993 ; Fried, Bunkin, 
& Greenberg, 1998 ; Bastard et al., 2002 ; Samad, et al., 1997 ; Sartipy et al., 2003) et 
qu’une réduction pondérale induit une diminution voire même une normalisation de ces 
paramètres biologiques (van Dielen, Buurman, Hadfoune et al., 2004 ; Cottam, et al., 
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2004 ; Esposito, Pontillo, Di Palo, et al., 2003, Ryan & Nicklas, 2004). L’association 
entre obésité et réponse inflamamtoire est aussi illustrée par la corrélation existant entre 
indice de masse corporel (IMC) et  niveaux de CRP chez l’individu sain (Ford, 2003). La 
diète pourrait être un facteur pathogénique de l’inflammation dans le syndrome 
métabolique. En effet, il a été démontré chez des sujets sains qu’un repas riche en gras 
était associé à une augmentation des niveaux sériques de certains médiateurs 
inflammatoires et en particulier à une augmentation d’expression des molécules 
d’adhésion (Ceriello, Quagliaro, Piconi, et al., 2004). Chez la souris cette anomalie était  
normalisée par une augmentation d’apport en fibres alimentaires (Cani, Knauf, Iglesias, 
et al., 2006). Ces données appuient l’hypothèse qu’une diète riche en gras et en énergie 
(par exemple une diète de type western) puisse induire un état pro-inflammatoire 
menant au développement du syndrome métabolique.   
La réponse inflammatoire à bas bruit, telle que définie par les niveaux sériques 
de CRP,  semble proportionnelle au nombre de composantes du syndrome métabolique 
(Festa, D’Agostino, Howard, et al, 2000). De manière très intéressante, il a été démontré 
que cette réponse inflammatoire accroît le risque cardiovasculaire au delà de celui 
inhérent au syndrome métabolique (Paoletti et al., 2006 ; Nissen et al., 2005 ; Ridker, 
Cannon, Morrow, et al., 2005 ; Haffner et al., 2006).  
De nombreuses évidences impliquent l’inflammation dans l’initiation et la 
progression de l’athérosclérose (Ross, 1999). Plusieurs marqueurs de risque 
inflammatoires des maladies cardiovasculaires ont été identifiés. Parmi ces marqueurs 
on peut citer les molécules d’adhésion telles que l’ICAM-1 et la E-sélectine, les 
cytokines telles que l’IL-6 et le TNF-α, les chimiokines telle que l’IL-8 et enfin la CRP. 
Parmi les protéines de la phase aiguë étudiées jusqu’à présent, la CRP a été proposée 
comme étant un des marqueurs les plus intéressants et potentiellement utiles en 
clinique pour l’évaluation du risque cardiovasculaire. En effet, de nombreuses données 
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ont suggéré qu’une augmentation modérée des niveaux circulants de CRP puisse 
traduire un état inflammatoire à bas bruit (Rifai, Ridker, 2002) et plusieurs études, au 
cours des dernières années ont associé cette augmentation à un risque accru de 
maladies coronariennes (Ridker, Cushman, Stampfer, et al., 1997 ; Koenig, Sund, 
Frohlich, et al., 1999). En outre, une association entre CRP et ED, l’étape la plus 
précoce dans le développement de l’athérosclérose a été documentée (Perticone et al., 
2008 ; Chung et al., 2007 ; Annambhotla et al., 2008).  
Des concentrations élevées de CRP sont aussi associées à l’IR (Yudkin, 
Stehouwer, Emeis, et al., 1999 ; Festa, D’Agostino, Howard, et al., 2000), suggérant que 
l’athérosclérose et l’IR puissent présenter une étiologie commune, à savoir 
l’inflammation (Pradhan & Ridker, 2002). Tel que discuté précédemment, une 
augmentation des taux sériques de CRP est en outre associée à l’obésité (Yudkin, 
Stehouwer, Emeis, et al., 1999) et au syndrome métabolique (Ridker, Wilson, Grundy, 
2004) alors qu’une diminution de ses concentrations est associée à la perte pondérale 
(Tchernof, Nolan, Sites, et al., 2002 ; Heilbronn & Clifton, 2002 ; Laimer, Ebenbichler, 
Kaser, et al., 2002 ; Esposito, Pontillo, Di Palo, et al., 2003 ; Kopp, Kopp, Festa, et al., 
2003 ; Pannacciulli, Cantatore, Mienna, et al., 2001). Il semble de plus en plus probable 
que l’inflammation chronique associée au syndrome métabolique soit due à l’obésité 
souvent présente dans cette maladie. L’association étroite entre inflammation et obésité 
pourrait expliquer l’observation selon laquelle l’obésité semble directement affecter la 
progression de l’athérosclérose (McGill, McMahan, Herderck, et al., 2002). Par ses 
effets directs ou encore indirects sur le développement et la progression de l’IR, l’état 
inflammatoire caractérisant l’obésité pourrait promouvoir le développement et la 
progression de l’athérosclérose et induire un état de ED, un médiateur bien identifié des 
effets vasculaires nuisibles de l’IR.  
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Si on s’entend pour reconnaître l’importance de l’inflammation dans la 
pathogenèse de  l’IR et de l’athérosclérose, il serait logique de développer des 
stratégies pour la contrer. Nous discuterons dans les prochains paragraphes de l’impact 
de notre alimentation moderne sur la réponse inflammatoire et des diverses stratégies 
nutritionnelles susceptibles de réduire la réponse inflammatoire associée au syndrome 
métabolique. Ensuite nous aborderons les déterminants métaboliques de l’inflammation, 
en mettant une emphase toute spéciale sur le rôle des AGL comme facteur déclenchant 
de l’inflammation dans les états d’IR.  
 
L’apport calorique et la qualité de la diète sont souvent inadaptés chez les  sujets 
obèses.  En effet, chez ces patients l’apport calorique est souvent excessif et la diète est 
fréquemment de type « western », c’est à dire caractérisée par un apport élevé en AG 
saturés, une consommation élevée de viande rouge et de produits transformés, un 
apport élevé en sucre raffiné et une faible consommation de fibres alimentaires.  
L’ingestion excessive d’aliments riches en énergie, transformés, facilement 
assimilables et digestibles induit une hyperglycémie et hyperlipidémie post-prandiale. Ce 
bolus énergétique qui dépasse les capacités métaboliques des mitochondries est 
responsable de la genèse d’un stress oxydatif excessif dont résulte une augmentation 
de marqueurs inflammatoires et un état de ED (Gerich, 2006; Ceriello, 2005). Ce 
phénomème de ‘’stress postprandial’’ peut être reproduit par l’ingestion de 75gr de 
glucose et d’aliments dense en énergie et est caractérisé par une augmentation des 
niveaux sériques de CRP et des marqueurs de stress oxydatif ainsi que par un état de 
ED (Esposito et al.,2002). La restriction calorique constitue une manière très efficace de 
réduire les altérations métaboliques dans la phase postprandiale et la perte pondérale, 
particulièrement quand elle s’accompagne d’une réduction de l’obésité abdominale et 
est associée à une amélioration du profil glycémique et lipidique en période post-
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prandiale avec réduction des réponses oxydatives et inflammatoires. De multiples 
études d’intervention ont montré une corrélation entre perte pondérale et le pourcentage 
de réduction de CRP. La baisse de CRP semble conséquente à la diminution de la 
masse adipeuse, avec diminution de l’IL-6 et diminution de synthèse hépatique de la 
CRP. 
 
Tel que mentionné précédemment, plusieurs évidences suggèrent un lien entre 
la consommation d’une diète de type « western » et l’état pro-inflammatoire. Ainsi, la 
‘’Nurse’s Health Study I’’, une étude de cohorte menée chez plus de 732 infirmières a 
montré une corrélation positive entre la consommation de ce type de diète et les 
concentrations sériques de CRP, de VCAM-1, d’ICAM-1 et de E-sélectine (Lopez-Garcia 
et al., 2004). En outre, la consommation d’une diète de type « western » a été associée 
à une augmentation des niveaux de CRP sériques chez des sujets sains (Fung et al., 
2001). De manière intéressante, la ‘’Women Health study’’ a pu établir une relation entre 
charge glycémique alimentaire et les concentrations de CRP plasmatiques chez 244 
femmes saines avec BMI inférieur  ou  supérieur à 25 (Liu S et al. AM J Clin Nutr 2002 : 
75 :492). Une relation entre apport en AG saturés et trans et divers marqueurs 
inflammatoires a aussi été établie par la ‘’Nurse’s Health Study-National Health and 
Nutrition Examination Survey’’ (Mozaffarian et al., 2004)  et des études d’interventions 
ont démontré qu’une réduction en gras saturés diminuait les niveaux sériques de CRP 
alors qu’une augmentation d’apport en AG trans l’augmentait (Giugliano et al., 2006). 
Il existe de plus en plus d’évidence que la consommation d’une diète de type 
méditerranéenne est associée à une réduction des maladies métaboliques chroniques 
telles l’obésité, le diabète et le syndrome métabolique. Cette diète, dite « équilibrée » et 
riche en fruits et légumes, en fibres, en produits céréaliers à grains entiers, en viandes 
maigres, est associée à un profil anti-inflammatoire avec de faibles concentrations de 
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CRP, de VCAM, d’ICAM et d’E-sélectine (Lopez-Garcia et al., 2004). Ainsi, il a été 
rapporté que la consommation régulière d’une diète de type méditerranéenne était 
associée à une diminution de l’ordre de 20% des concentrations sériques de CRP et 
d’IL-6 (Chrysohoou, Panagiotakos, Pitsavos, Das, & Stefanadis, 2004). Ces données ont 
été confirmées par la ‘’Nurse’s Health Study’’ qui a démontré une diminution des 
concentrations sériques de divers marqueurs pro-inflammatoires chez des individus 
consommant une diète de type méditerranéenne (Fung et al., 2005). Finalement, 
Jenkins et al. (Jenkins et al., 2003) ont démontré que l’adhésion à une diète équilibrée 
était associée à une réduction significative des concentrations sériques de CRP et que 
cette réduction était comparable à celle obtenue après un traitement aux statines.   
Diverses études ont tenté d’identifier les facteurs responsables de la corrélation 
inverse existant entre la consommation d’une diète de type méditerranéenne et la 
réponse inflammatoire. Une des hypothèses avancées était que le contenu élevé en 
antioxydants des fruits et légumes présent dans cette diète puisse exercer des 
propriétés anti-inflammatoires. Supportant cette possibilité, la ‘’Massachusetts Hispanic 
Elders Study’’ (Gao, Bermudez, & Tucker, 2004) a montré une association inverse entre 
l’apport en fruits et légumes et les concentrations sériques de CRP et d’homocystéine. 
En outre, il a été rapporté qu’une consommation de jus d’orange, à raison de 500mL par 
jour pendant 14 jours, réduisait les niveaux plasmatiques de CRP de 40% et 56% chez 
l’homme et la femme respectivement (Sanchez-Moreno et al., 2003). La possibilité que 
la diète méditerranéenne puisse exercer des effets anti-inflammatoires grâce à ses 
propriétés antioxydantes semble aussi soutenue par les résultats de l’étude de Nappo et 
al qui ont montré qu’une supplémentation en antioxydants pouvait prévenir 
l’augmentation de cytokines pro-inflammatoires et de molécules d’adhésion induite par 
un régime riche en gras saturés (Nappo et al., 2002). Pour leur part, King et al. (King et 
al., 2003) ont rapporté une corrélation inverse entre l’apport en fibres et les 
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concentrations sériques de CRP. Un rôle anti-inflammatoire des AG polyinsaturés à 
longue chaîne n-3, appelés aussi omega (ω)3, des composants clés de la diète 
méditerranéenne est aussi proposé. À ce titre, il a été démontré par Pischon et al. 
(Pischon et al., 2003) que l’apport en acide eicosapentaénoïque (EPA) et en acide 
docosahexaénoïque (DHA) était inversement proportionnel aux niveaux sériques des 
formes solubles du récepteur du TNFα et une relation inverse entre un apport élevé 
d’AG ω3 et les concentrations sériques de CRP, d’E-sélectine, d’IL-6, de VCAM-1, et 
d’ICAM-1 a été documentée chez l’homme (Trichopoulou, Bamia, & Trichopoulos, 2005 ; 
Trichopoulou, Orfanos, Norat, et al., 2005 ; Knoops, Groot, Kromhout, 2004).  La 
‘’Nurse’s Health Study’’ a également rapporté une diminution des concentrations de 
marqueurs inflammatoires tels que la CRP, l’IL-6 et la E-sélectine, chez des femmes se 
trouvant dans le plus haut quintile de consommation en AG ω3 comparativement à 
celles se situant dans le plus bas quintile (Lopez-Garcia et al., 2004). Des données 
récentes démontrent en outre qu’une supplémentation d’une diète par l’acide α-
linoléique, le précurseur des AG ω3, induit une diminution des concentrations sériques 
de CRP, d’IL-6 et de l’amyloïde sérique (SAA), un effet indépendant des changements 
observés au niveau du profil lipidique (Rallidis et al., 2003).  Des études in vitro ont pour 
leur part démontré que les AG ω3 inhibaient la synthèse de cytokines pro-
inflammatoires telles l’IL-1 et -2 et le TNF-α et qu’ils diminuaient l’expression de 
certaines molécules d’adhésion (Christon, 2003). Finalement, une étude récente a pu 
démontrer qu’une intervention nutritionnelle visant à baisser le ratio ω6/ω3 induisait de 
multiples effets, potentiellement favorables sur les profils métaboliques et inflammatoires 
(Guebre-Egziabher et al., 2008). Prises dans leur ensemble, ces données suggèrent 
que les AG ω3 sont anti-inflammatoires.  
De multiples études ont montré une association entre bilan calorique et réponse 
inflammatoire et dès lors un rôle préventif de la restriction calorique dans l’activation de 
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processus inflammatoire a été proposé. Supportant cette possibilité, Bosutti et al. 
(Bosutti et al., 2008) ont démontré qu’un alitement de 2 semaines, à bilan énergétique 
neutre, activait une cascade pro-inflammatoire telle que reflétée par une augmentation 
des niveaux plasmatiques de CRP et d’IL-6 et une diminution des niveaux de mRNA de 
la cytokine anti-inflammatoire IL-10. Cet effet pro-inflammatoire était aboli par une 
restriction calorique modérée menant à une perte de plus ou moins 5% de  la masse 
adipeuse corporelle. En accord avec ces données, Holloszy et al, ont documenté des 
effets anti-inflammatoires d’un bilan calorique négatif (Holloszy & Fontana, 2007) et ont 
pu démontrer qu’une restriction calorique prévenait le vieillissement secondaire chez 
l’homme et réduisait le risque de développer du diabète et de l’athérosclérose. De 
manière intéressante, cette diminution de risque était associée à des niveaux très faibles 
de marqueurs inflammatoires circulants, tels la CRP. Il a été proposé que l’effet 
modulateur de l’activité physique et de la balance énergétique sur le processus 
inflammatoire puissent s’exercer, soit directement via la production de cytokines dans le 
muscle squelettique et le tissu adipeux (Petersen et al., 2005 ; Blanc et al., 2000 ; 
Kershaw et al., 2004 ; Pedersen et al., 2007), soit indirectement via des modifications de 
la fonction endothéliale et de la production de radicaux libres (Taddei et al.,2000). 
Les diètes faibles en glucides ont démontré ces dernières années des bénéfices 
en terme de perte pondérale et d’amélioration du profil métabolique (Volek et al., 2005). 
Ces diètes, dont l’apport en glucides est habituellement de moins de 20% de l’apport 
total en énergie, sont associées à une consommation importante de gras. Ce type de 
diète a été présenté comme une alternative efficace dans le traitement du syndrome 
métabolique (Volek & Feinman, 2005), de l’obésité (Samaha et al., 2003) et dans la 
préventation de l’athérosclérose (Halton  et al., 2006) et sa consommation est associée 
à une diminution des niveaux de CRP (Shai et al., 2008). 
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À noter que des données récentes ont aussi documenté des actions anti-
inflammatoires de l’alcool. En effet, selon quelques études, une consommation modérée 
d’alcool serait associée à de faibles concentrations de plusieurs marqueurs 
inflammatoires dont la CRP (Imhof et al., 2001 ; Albert, Glynn, & Ridker, 2003 ; Stewart, 
Mainous, III, & Gilbert, 2002). De plus, une étude a démontré qu’une consommation de 
30g/j d’alcool, sous forme de vin rouge,  diminuait les concentrations sériques de CRP 
de 21% (Estruch et al., 2004).  
 
Le rôle primordial de la nutrition dans la pathogenèse des maladies 
cardiovasculaires est bien établi et diverses études épidémiologiques et d’interventions 
ont supporté l’effet cardioprotecteur de la diète méditerranéenne. Ainsi, l’étude ATTICA 
(Panagiotakos D et al., 2009) a démontré que les individus qui consommaient 
principalement des aliments à base de céréales, de petits poissons et d’huile d’olive 
avaient 28% de risque en moins de développer une maladie cardiovasculaire et que 
ceux dont l’alimentation reposait principalement sur une forte consommation de fruits, de 
légumes et d’huile d’olive voyaient ce risque chuter de 20%. Les travaux de cette étude 
ont aussi pu montrer que les personnes consommant 300g de poisson par semaine 
avaient une réduction de 33% des taux sériques de CRP comparativement à ceux qui 
n’en consommaient pas (Zampelas et al., 2005). 
La ‘’Nurse Health Study’’ (Lopez-Garcia et al., 2004) a quant à elle démontré 
qu’un apport élevé en AG trans, éléments banis dans une diète méditerranéenne, était 
associé à une altération de la fonction endothéliale, ce qui pourrait expliquer la relation 
positive entre les AG trans et les maladies cardiovasculaires. Les auteurs de cette étude 
ont aussi pu démontrer que les taux sériques de CRP étaient de 73% plus élevés chez 
les individus se trouvant dans le quintile le plus élevé d’apport en AG trans, 
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comparativement à ceux se situant dans le quintile le plus bas, suggérant donc un effet 
pro-inflammatoire de ce type d’AG.  
 
L’étude de Lyon (de Lorgeril, Salen, Martin, et al., 1999) est une étude majeure 
ayant évalué le rôle de la diète méditerranéenne dans la prévention secondaire des 
maladies cardiovasculaires. Ses résultats ont permis de démontrer une diminution de 
prévalence d’infarctus aigus du myocarde et d’épisodes d’angine instable ainsi qu’une 
baisse importante de la mortalité globale et cardiovasculaire chez des individus adhérant 
à une diète méditerranéenne (de Lorgeril, Salen, Martin, et al., 1999). Cette dernière 
observation a été confirmée en 2003 par l’ ‘’European Prospective Investigation into 
Cancer and nutrition (EPIC) (Trichopoulou, Costacou, Bamia & Trichopoulos, 2003). 
Esposito et al.( Esposito, Marfella, Ciotola, et al., 2004) ont pour leur part démontré, 
dans une étude d’intervention, que des patients souffrant de syndrome métabolique 
présentaient, lorsqu’ils étaient soumis à une diète de type méditerranéenne, une 
diminution pondérale, une amélioration de leur fonction endothéliale et une diminution 
de divers paramètres inflammatoires tels que l’IL-6, IL-7, IL-18 et la CRP.  
Il a été récemment proposé que l’effet anti-inflammatoire de la diète méditerranéenne 
puisse être responsable de ses effets cardioprotecteurs (Giugliano, Ceriello, & Esposito, 
2006).  
Comme nous venons de le constater, divers nutriments de la diète jouent un rôle 
modulateur important dans l’inflammation. Outre la capacité des aliments à moduler la 
réponse inflammatoire, il est maintenant bien connu qu’un apport énergétique excessif, 
en favorisant l’accumulation de lipides dans les adipocytes et l’augmentation de la taille 
de ces derniers, génère un état inflammatoire. En outre, il est maintenant admis par 
plusieurs que le développement excessif de tissu adipeux, surtout au niveau abdominal, 
joue un rôle clé dans la survenue de l’IR (Hotamisligil, 2000) (Despres, 2006a). Dans les 
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prochains paragraphes, nous allons discuter du rôle de l’obésité et des AG dérivés du 
tissu adipeux dans la pathogenèse de l’IR et de l’inflammation.  
 
L’hypothèse selon laquelle les AGL jouent un rôle important dans la pathogenèse 
de l’IR ne date pas d’hier. Il y a une trentaine d’années, Randle et al. (Randle, Garland, 
Hales, & Newsholme, 1963; Randle, Garland, Newsholme, & Hales, 1965) ont démontré 
que les AGL rivalisaient efficacement avec le glucose en tant que substrat énergétique 
au niveau musculaire et induisaient une diminution de l’utilisation du glucose. Ces 
auteurs ont spéculé qu’une augmentation de l’oxydation des lipides pourrait être à 
l’origine d’une IR associée au diabète et à l’obésité. Chalkley et al. (Chalkley, 
Hettiarachchi, Chisholm, et al., 1998) ont pu démontrer qu’une perfusion de lipides 
augmentait les niveaux musculaires de TG et de LCFA-CoA susceptibles de causer une 
augmentation du DG, un activateur potentiel bien connu de la PKCθ (Schimtz-Peiffer, 
Browne, Oakes, et al., 1997). Des travaux de Benoit et al. (Benoit et al., 2009) sur 
l’hypothalamus des rongeurs obèses ont démontré que l’acide palmitique (PA), un des 
principaux AGL chez l’humain, augmentait la PKCθ membranaire et ce faisant, altérait la 
signalisation de l’insuline. Les travaux de Santomauro et al. (Santomauro et al., 1999) 
ont pour leur part renforcé ces données en démontrant que l’administration d’Acipimox, 
un médicament inhibant la lipolyse, à différents groupes de sujets obèses (non-
diabétiques, diabétiques de type 2 et intolérants au glucose) ou non obèses, diminuait 
les niveaux d’AGL plasmatique à jeun et les concentrations d’insuline plasmatique de 60 
à 70% et de 50% respectivement. De ces résultats, il semble évident que les AGL sont 
des acteurs clés dans le développement de l’IR surtout en cas d’obésité. 
Le tissu adipeux est le principal réservoir d’AG et une libération importante 
d’AGL se produit à partir du tissu adipeux viscéral, qui présente une capacité lipolytique 
importante et une grande résistance au processus de  réesterification des AG. 
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L’augmentation des AGL circulants secondaire à l’hypertrophie adipocytaire contribue au 
développement de l’IR dans les autres tissus périphériques. Rappelons que l’IR se 
définit comme un état de perte de sensibilité des tissus périphériques à l’insuline, état où 
l’on observe une perturbation des effets métaboliques de l’insuline sur ses tissus cibles, 
en particulier le muscle. Cette perturbation est liée à des défauts multiples dans les 
mécanismes de signalisation par le récepteur de l’insuline. Ces défauts sont amplifiés 
par la présence d’une concentration élevée en AGL. En effet, une augmentation des 
niveaux plasmatiques d’AGL contribue à réduire la captation du glucose par le muscle 
en atténuant la transmission du signal insulinique et en stimulant la néoglucogenèse par 
l’apport de co-facteurs tels que l’acétyl-CoA, l’ATP et le nicotinamide adénosine 
dinucléotide (forme réduite) (NADH). 
  
Il semble de plus en plus probable que l’obésité associée au syndrome 
métabolique et au diabète de type 2 soit responsable de l’état inflammatoire chronique 
qui accompagne souvent ces pathologies. L’obésité est associée à des niveaux élevés 
de cytokines pro-inflammatoires et de chimiokines dans la circulation et dans les tissus 
(Tataranni & Ortega, 2005) et il existe de multiples évidences d’une augmentation des 
concentrations plasmatiques de divers marqueurs pro-inflammatoires tels que la CRP, le 
TNF-α et l’IL-6 chez les individus obèses (Dandona et al., 1998; Dandona, Aljada, & 
Bandyopadhyay, 2004; Kern, Ranganathan, Li, Wood, & Ranganathan, 2001; Pradhan 
et al., 2001). Des études récentes incriminent les AGL comme facteurs déclencheurs de 
l’inflammation associée aux états d’IR. À cet effet, des données montrent que l’infusion 
intraveineuse de lipides chez des individus sains, dans le but de générer des 
concentrations en AGL similaires à celles observées chez des sujets obèses, induit une 
importante réponse inflammatoire (Tripathy et al., 2003) alors qu’une restriction 
calorique diminue les concentrations des marqueurs inflammatoires (Dandona et al., 
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2001). D’autres études démontrent aussi qu’une augmentation d’AGL plasmatiques, en 
plus de générer une IR périphérique et hépatique, active la voie pro-inflammatoire du 
NF-κB (Itani, Ruderman, Schmieder, et al., 2002) menant à une augmentation de 
l’expression hépatique de divers cytokines pro-inflammatoires ainsi qu’à une 
augmentation des niveaux circulants de MCP-1 (Boden, She, Mozzoli, et al., 2005), une 
chimiokine impliquée dans le recrutement macrophagique aux sites inflammatoires 
(Rollins, Walz, & Baggiolini, 1991) incluant l’espace sous-endothélial (Rollins, Walz, & 
Baggiolini, 1991). 
Par sa capacité à réduire l’activité de la protéine kinase activée par l’adénosine 
monophosphate 5’ (AMPK), un important régulateur de l’oxydation des AG, le TNF-α, 
une cytokine pro-inflammatoire, induit une accumulation de lipides au niveau musculaire, 
générant ainsi une IR au niveau du muscle squelettique (Steinberg, 2007). Cette 
cytokine active en outre deux voies de signalisation pro-inflammatoires, la voie JNK et la 
voie IKKβ/NF-κB, dont l’activation mène à l’inhibition de la signalisation de l’insuline 
(Shoelson et al., 2006). En activant ces deux mêmes voies, les AGL contribuent non 
seulement à la pathogenèse de l’IR mais aussi au maintien de la réponse inflammatoire 
(Furukawa et al., 2004; Ozcan et al., 2004; Summers, 2006). Ces données appuient la 
notion selon laquelle les AGL constituent le lien principal entre l’obésité ou un apport 
élevé en gras et le développement d’un état pro-inflammatoire (Figure 2).  
 La ED est documentée chez les individus obèses, insulino-résistants et 
diabétiques de type 2 (Brunner et al., 2005). Rappelons que l’IR peut contribuer à la ED 
en inhibant la production insulino-dépendante du NO par l’endothélium (Zeng et al., 
2000; Montagnani et al., 2002) et que, vice versa, un défaut de vasodilatation NO-
dépendante au niveau endothélial peut induire une IR vasculaire. 
Il existe des évidences démontrant que l’inflammation joue un rôle dans l’activation et la 
ED. Ainsi, Ross (Ross, 1999) a démontré que des cytokines pro-inflammatoires telles 
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que le TNF-α et l’IL-6, induisaient un état de ED et les travaux de Fichtlscherer et al. 
(Fichtlscherer et al., 2000) furent parmi les premiers à proposer l’implication de la CRP 
dans la ED. En 2003,  Vitale et al. (Vitale, et al., 2003), ont démontré, chez des patients 
souffrant de maladies coronariennes, une association entre les niveaux de CRP 
plasmatique et une altération de la fonction endothéliale. Ces mêmes auteurs ont 
également rapporté que la réduction des niveaux de CRP chez ces sujets était associée 
à une amélioration de la fonction endothéliale. Notons aussi que Bisoendial et al. 
(Bisoendial et al., 2005) ont récemment documenté, chez l’humain, un effet in vivo de la 
CRP sur l’activation endothéliale. En revanche, d’autres études ont démontré que la 
CRP peut avoir des effets anti-inflammatoires au niveau des cellules vasculaires et 
inflammatoires. Tel que discuté antérieurement, cet effet paradoxal de la CRP pourrait 
être dû, du moins en partie, par l’utilisation de préparations commerciales de CRP mal 
caractérisées ainsi que par l’existence de différentes conformations de CRP 
susceptibles d’exercer des effets opposés. Les études menées chez l’animal font elles 
aussi état de résultats controversés. Alors que quelques études montrent une altération 
de la fonction endothéliale (Teoh, Quan, Lovren, et al., 2008), et une amélioration de 
l’athérosclérose chez les souris transgéniques pour la CRP, la grande majorité d’entre 
elles ne montrent pas de tels effets.  Les travaux in vitro menés sur des cellules isolées 
semblent quant à eux appuyer le rôle de la CRP dans la ED. En effet, les résultats de 
ces études démontrent que la CRP augmente in vitro l’expression d’ET-1, de LOX-1, de 
RAGE, de MCP-1, de VCAM-1 et ICAM-1 par les cellules endothéliales. La CRP 
diminue aussi la production de prostacycline, augmente la production des ROS et 
favorise l’apoptose des cellules endothéliales (Paffen & DeMaat, 2006). De plus, il a été 
démontré que l’interaction de la CRP avec les cellules endothéliales mène à une 
diminution de l’expression et l’activité de eNOS (Singh, Devaraj, Vasquez-Vivar, Jialal, 
2007; Grad et al., 2007; Schwartz, Osborne-Lawrence, Hahner, et al., 2007) avec 
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diminution de la production de NO,  donc supportant un rôle de la CRP dans l’altération 
de la fonction endothéliale. 
Des travaux récents ont permis de démontrer que la CRP était non seulement 
produite par le foie mais aussi par d’autres tissus, dont les cellules vasculaires. En 2005, 
Venugopal et al. (Venugopal et al., 2005) ont pour la première fois démontré une 
expression de CRP par les cellules endothéliales humaines, expression induite en 
présence de milieu conditionné macrophagique et d’une combinaison d’IL-1β et d’IL-6.   
Les stimulants de l’expression de la CRP au niveau endothéliale incluent des 
facteurs inflammatoires et métaboliques.  Ainsi, Singh et al. (Singh et al., 2007) ont 
rapporté que la leptine induisait l’expression de CRP par les cellules endothéliales 
vasculaires et il a été démontré que d’autres facteurs métaboliques et inflammatoires, 
tels que le TNF-α, l’hyperglycémie, l’acide urique et une diminution de l’adiponectine, 
augmentaient l’expression endothéliale de la CRP (Devaraj, Torok, Dasu, Samols, & 
Jialal, 2008 ; Calabro, Willerson, & Yeh, 2003 ; Haider, Leuchten, Schaller, et al., 2006 ; 
Kang, Park, Lee, & Johnson, 2005). Dans notre étude, nous avons démontré que le PA, 
le plus abondant AG saturé en circulation, augmentait l’expression endothéliale de la 
CRP, suggérant un nouveau mécanisme par lequel les AGL pourraient induire 
l’activation et la ED. 
 Les concentrations d’AGL auxquelles sont exposées les cellules endothéliales in 
vivo sont déterminées par leur concentration dans le plasma. Dans la circulation, les 
AGL sont liés à l’albumine et le ratio AGL/albumine représente le principal déterminant 
de la captation des AGL par la cellule. Dans des conditions physiologiques, le ratio 
AGL/albumine varie entre 0.15 à 4 et la moyenne est de 1 (Spector, 1975).  In vivo, les 
concentrations plasmatiques d’AGL varient de 90 à 1200µM. Des données ont même 
démontré que la concentration plasmatique totale d’AGL pouvait atteindre à l’état de 
jeune 1.6mmol/L, tel que détecté chex certains participants de l’étude de famille de 
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Tubingen. Puisque le palmitate constitue 28% des AGL totaux circulants (Staiger et al., 
2004) et peut augmenter dans des états pathologiques inflammatoires comme l’IR et le 
syndrome métabolique, la concentration de PA utilisée dans notre étude, soit 200µM, 
semble pouvoir être atteinte dans des situations pathologiques telles le syndrome 
métabolique. Le PA est un acide gras saturé que l'on trouve principalement dans les 
aliments d’origine animale comme les viandes de bœuf et de porc, dans le fromage, le 
beurre mais aussi dans une source végétale importante: l'huile ou graisse de palme. Il 
est donc fréquemment présent dans notre alimentation. De nombreuses études ont 
montré plusieurs effets nociceptifs du PA chez le diabétique in vivo (Vessby, 2003 ; 
Vessby, 2000). En effet, le PA est un important inducteur de l’expession d’IL-6 (Weigert 
et al., 2004) et cette cytokine participe à l’activation trancriptionnelle de la CRP en 
activant 2 facteurs de transcription impliqués dans la régulation de l’expression de cette 
protéine. De manière spécifique, une relation positive entre le PA et les niveaux sériques 
d’IL-6, indépendament de l’adiposité, a été trouvée chez 55 sujets de l’étude de famille 
de Tubingen pour l’obésité et le diabète de type 2 (Weigert et al., 2004). Certains 
désordres métaboliques, tels l’état d’insulino-résistance, sont souvent associés à une 
augmentation des niveaux de PA et d’une diminution de ceux du linoléate (Vessby, 
2003). Ces résultats suggèrent qu’une surexpression d’IL-6 et donc de la CRP par les 
acides gras saturés puisse aussi être présent chez l’humain.  
 Plusieurs études ont démontré que les AG saturés tels que le PA doivent être 
métabolisés afin de produire leur effet biologique. Notre étude démontrant l’incapacité 
du bromopalmitate, un analogue du PA non métabolisable, à induire l’expression 
endothéliale de CRP est en accord avec ces travaux et indique que le métabolisme 
cellulaire du PA est requis pour l’induction de la CRP endothéliale par cet AGL.  
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Les AG saturés sont métabolisés de manière préférentielle en céramides et des 
données récentes ont rapporté que la synthèse de novo de céramides médie plusieurs 
effets de PA au niveau des cellules endothéliales (Staiger et al., 2004; Wu, Song, 
Zhang, & Zou, 2007; Xiao-Yun et al., 2009). En accord avec ces données, nous avons 
démontré que les céramides reproduisent fidèlement l’effet du PA sur l’expression de la 
CRP endothéliale alors que l’oléate et le linoléate, deux AG insaturés ne causant pas 
l’accumulation de céramides (Wu, Song, Zhang, & Zou, 2007; Lee, Pinnamaneni, Eo, et 
al., 2006), n’ont aucun effet. Ces résultats indiquent que les céramides sont les 
médiateurs responsables de l’induction de l’expression de la CRP endothéliale en 
réponse au PA.   
 Il est maintenant bien établi que les niveaux de stress oxydatif sont augmentés 
dans le syndrome métabolique et le rôle clé du stress oxydatif dans la pathogenèse de 
la ED est bien documenté (Roberts & Sindhu, 2009; Sano, Umeda, Hashimoto, Nawata, 
& Utsumi, 1998; Wolf, Jiang, & Hunt, 1991). Il est en outre bien connu qu’une 
augmentation de la production des ROS par les cellules endothéliales constitue un des 
mécanismes pro-oxydatif stimulé par une lipotoxicité vasculaire (Chinen, Shimabukuro, 
Yamakawa, et al., 2007). Ainsi, les travaux d’Inoguchi et al. (Inoguchi, Li, Umeda, et al., 
2000) ont démontré que le PA stimule la production de ROS par les cellules 
endothéliales via l’activation PKC-dépendante de la nicotinamide adénosine dinucléotide 
phosphate (NADPH) oxydase. En accord avec ces données, nous avons démontré que 
des antioxydants tels que le NAC et l’apocynine diminuaient significativement 
l’expression de la CRP induite par le PA dans les cellules endothéliales.  
Certaines voies de signalisation activant les PKC sont impliquées dans les 
complications vasculaires du diabète (Koya & King, 1998). Des études in vitro ont 
démontré que la PKC est activée dans les cellules vasculaires exposées à des 
concentrations élevées en AGL et en glucose (Inoguchi et al., 1992). Parmi les 
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isoformes de PKC étudiées jusqu’à présent, l’activation de la PKCβ semble être centrale 
au processus de développement de l’IR et est étroitement liée au stress oxydatif 
vasculaire. Nos résultats démontrant que les inhibiteurs de la PKCβ abolissent la 
production des ROS produite par le PA dans les cellules endothéliales, appuient le rôle 
crucial de la PKCβ dans le stress oxydatif induit par le PA.   
L’effet permissif du glucose sur les effets nociceptifs du PA a été démontré in 
vitro (Su et al., 2002 ; Briaud et al., 2001). Le mécanisme responsable de cet effet 
semble résider dans l’induction du DAG par le glucose intracellulaire, un médiateur clé 
des effets du PA sur l’activation de la PKC, une kinase qui diminue la biodisponibilité du 
NO en réduisant l’activité du eNOS et en augmentant la synthèse de l’ET-1 (Chen et al., 
2000). Si ces résultats supportent l’hypothèse selon laquelle l’effet nocif du palmitate 
augmente en fonction de la concentration du glucose dans le milieu, nous ne disposons 
pas de données permettant de la confirmer. En effet, dans notre étude, le milieu utilisé 
pour la culture cellulaire contenait 11mM de glucose et nous n’avons pas testé l’effet du 
PA en fonction de différentes concentrations de glucose. 
 
À l’inverse de la PKC, il a été démontré que l’AMPK prévenait l’effet pro-oxydatif 
du glucose et des AGL au niveau endothélial. En accord avec les données documentant 
le rôle inhibiteur de l’AMPK sur la production endothéliale de ROS stimulée par le PA (Li, 
Song, Zhang, et al., 2009; Ceolotto, Gallo, Papparella, et al., 2007), nos résultats 
démontrent que l’AICAR, un activateur de l’AMPK, prévient la genèse de stress oxydatif 
dans les cellules endothéliales exposées au PA.  Puisqu’il a été documenté que l’AMPK 
médiait l’effet inhibiteur des TZD sur l’activation de la PKC (Yasunari et al., 1997 ; 
Ceolotto et al., 2007), nous postulons que l’effet antioxydatif de l’AMPK est relié à sa 
capacité d’inhiber la voie de signalisation  de la PKC.  Si cette hypothèse s’avérait juste, 
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l’essentiel de l’effet oxydant du PA pourrait être imputable à sa capacité d’inhiber 
l’AMPK.  
 
 L’activation du facteur de transcription NF-κB joue un rôle clé dans la régulation 
de l’expression génique des molécules pro-inflammatoires impliquées dans la ED. En 
accord avec le rôle critique de la voie IKKβ/NF-κB dans le contrôle de l’expression 
génique de la CRP, nos résultats démontrent que le PA réduit le niveau d’IκBα dans les 
cellules endothéliales et qu’un inhibiteur pharmacologique de l’IKKβ prévient totalement 
l’expression du gène de la CRP induite par le PA. Il a été démontré que l’activation de la 
PKC, en particulier l’activation de la PKCβ, phosphoryle directement l’IκBα (Ghosh & 
Baltimore, 1990) et en augmentant les niveaux de stress oxydatif, active l’IκB kinase. En 
accord avec ces données, nos résultats démontrent que les antioxydants et l’inhibiteur 
de PKCβ préviennent la dégradation de l’IκBα induite par le PA, suggérant dès lors que 
l’activation du NF-κB par le PA implique la production de ROS médiée par la PKCβ. Le 
STAT3 est un autre facteur de transcription impliqué dans l’expression  de gènes liés à 
l’inflammation et au stress oxydatif. Des données récentes ont démontré que le PA est 
un inducteur puissant de l‘expression d’IL-6 (Kim, Tysseling, Rice, et al., 2005) et que 
cette cytokine induit l’activation transcriptionnelle du gène de la CRP en activant le 
STAT3 (Zhang, Sun, Samols, & Kushner, 1996). Le PA peut activer la voie JAK/STAT 
via la production des ROS induite par la NADPH oxidase (Schieffer, Luchtefeld, Braun, 
et al., 2000). Nos résultats démontrant qu’un inhibiteur spécifique de JAK2 diminue 
l’induction de l’expression du gène de la CRP par le PA appuient le rôle de la voie 
JAK/STAT dans cet effet. 
 Les MAPK, incluant les ERK1/2, JNK et p38 MAPK, sont des molécules de 
signalisation impliquées de manière cruciale dans la ED associée à l’IR et au diabète (Li 
et al., 2003d; Liu, Schoenkerman, & Lowe, 2000; Nakagami et al., 2001). Ces kinases 
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médient l’activation du NF-κB induite par le PA (Coll, Jové, Rodriguez-Calvo, et al., 
2006), favorisent la phosphorylation du STAT3 (Souza, Escobar, Bucio, et al., 2009) et 
médient l’effet inhibiteur du PA sur eNOS (Wang, Zhang, Youker, 2006). Par ailleurs, les 
MAPK sont impliquées dans l’induction de la CRP vasculaire par l’ET-1et la leptine 
(Mittendorfer, Liem, Patterson, et al., 2003; Wang, Liu, Guo, et al., 2009). En accord 
avec ces données, notre étude a démontré que des inhibiteurs d’ERK1/2 et de JNK 
préviennent à la fois l’activation du NF-κB et l’expression de la CRP induites par le PA.  
Les MAPK étant situées en aval de la PKC et en amont du NF-κB pourraient jouer le 
rôle de transmetteur du signal d’activation de la PKC à la CRP et agir comme médiateur 
des effets inflammatoires vasculaires des AGL. 
 Les AGL peuvent altérer la production du NO induite par l’insuline (Steinberg, 
Tarshoby, Monestel, et al., 1997; Watanabe, Tagawa, Yamakawa, et al., 2005). De 
récentes études démontrent que la CRP inhibe la production endothéliale de NO (Singh, 
Devaraj, Vasquez-Vivar, & Jialal, 2007; Schwartz, Osborne-Lawrence, Hahner, et al., 
2007; Teoh, Quan, Lovren, et al., 2008) et agit comme médiateur de l’effet inhibiteur de 
l’acide urique sur la production du NO  (Kang et al., 2005). Notre étude démontrant 
qu’un anticorps anti-CRP et d’autres agents inhibant l’expression de la CRP préviennent 
l’effet inhibiteur du PA sur la production du NO, suggère un rôle important de la CRP 
dans la régulation de la production basale du NO par les cellules endothéliales. Il est 
important de noter qu’au niveau vasculaire, la CRP est à la fois synthétisée par les 
monocytes-macrophages, les cellules musculaires lisses, ainsi que par les cellules 
endothéliales. Il a été proposé que la CRP produite localement par ses effets 
paracrine/autocrine sur les cellules vasculaires puisse être responsable de divers effets 
pro-inflammatoires et pro-thrombotiques. À ce titre, nos expériences in vitro suggèrent 
que la CRP puisse être impliquée dans la pathogenèse de la ED, notamment en 
diminuant, par son effet autocrine, la production du NO. Un schéma illustrant les voies 
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de signalisation potentiellement impliquées dans la régulation de la CRP endothéliale 
par le PA et le rôle de la CRP comme médiateur de l’effet inhibiteur du PA sur la 
production de NO est présenté à la Figure 9.  
                          
Palmitate
Ceramide
PKC
ROS
MAPK
NF-κB
CRP transcription
CRP secretion eNOS
AMPK
NO
  
Figure 9. Voies de signalisation impliquées dans la régulation de l’expression de 
la CRP endothéliale par le PA. 
 
Les niveaux d’AGL sont augmentés chez la plus part des sujets obèses (Reaven, 
Hollenbeck, Jeng, et al.,1988). Une augmentation des niveaux d’AGL aggrave l’IR 
(Boden, Chen, Ruiz, et al., 1994) alors qu’une diminution de ces niveaux l’améliore 
(Santomauro, Boden, Silva, et al., 1999). Une  normalisation des niveaux d’AGL 
plasmatiques pendant 12 heures restaure la captation du glucose stimulée par l’insuline 
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chez des individus obèses et non diabétiques et améliore de 25 à 50% la sensibilité à 
l’insuline chez des patients obèses et diabétiques de type 2 (Santomauro, Boden, Silva, 
et al., 1999). En plus d’améliorer la sensibilité à l’insuline, une diminution des niveaux 
d’AGL plasmatiques est suceptible de freiner le développement ou la progression de la 
maladie athéromateuse. Rappelons en effet que des études menées récemment ont 
démontré qu’une élévation d’AGL plasmatiques active la voie du NF-κB (Itani, 
Ruderman, Schmieder, et al., 2002) menant à une augmentation de l’expression de 
nombreuses cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF-α, l’IL-6, l’IL-1-β, le MCP-1 
et la CRP (Boden, She, Mozzoli, et al., 2005), tous des médiateurs impliqués dans le 
développement de la maladie athéromateuse. Vu certaines études récentes, il est 
possible que certaines de ces cytokines pro-inflammatoires puissent excercer leur effet 
pro-athérogénqiue via la stimulation de  l’expression de la CRP vasculaire (voir les 
sections I.3.3.6 et I.3.4.3). À la lumière de ces données, il est logique de postuler qu’une 
diminution des concentrations plasmatiques des AGL, en prévenant l’activation de la 
voie pro-inflammatoire et pro-athérogénique du NF-κB, puisse mener à une réduction de 
l’incidence d’événements athérosclérotiques. 
 En 2004, environ 6,8 millions d’adultes canadiens âgés de 20 à 64 ans 
présentaient un excès pondéral, tandis que 4,5 millions étaient obèses (Statistique 
Canada, enquête sur la santé dans les collectivités canadiennes, 2004). La majorité des 
problèmes de santé rencontrés par les patients obèses sont liés à l’IR. Dès lors, prévenir 
l’IR devrait être la stratégie primaire pour contrer les complications liées à l’obésité. 
Parmi les méthodes préconisées pour réduire l’IR, la diminution de l’apport calorique 
(régime hypocalorique) et une augmentation de la dépense calorique (exercice) sont les 
méthodes les plus recommandées. Puisque les AGL jouent un rôle clé dans l’IR chez les 
patients obèses, une normalisation des niveaux plasmatiques d’AGL devrait être 
préconisée en plus de l’exercice et de la diète. Santomauro et al., (Santomauro, Boden, 
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Silva et al., 1999) ont démontré qu’une normalisation des niveaux d’AGL avec de 
l’Acipimox, un analogue de l’acide nicotinique, normalisait l’IR chez des sujets obèses et 
non-diabétiques et améliorait l’IR chez des patients obèses et diabétiques de type 2.  
Malheureusement, une utilisation à long terme de ce médicament est associée à un effet 
rebond, menant à une augmentation majeure des niveaux plasmatiques des AGL (Chen, 
Iqbal, & Boden, 1999). Les TZD, des médicaments améliorant la sensibilité à l’insuline, 
diminuent aussi les niveaux plasmatiques d’AGL à long terme et ne produisent pas 
d’effet rebond (Boden, Homko, Mozzoli, et al., 2005). Toutefois, ces médicaments ont 
des effets secondaires, tels la rétention hydrique, qui en limitent l’utilisation (Boden & 
Zhang, 2006). Les fibrates diminuent aussi les niveaux d’AGL dans la circulation et ne 
produisent pas non plus d’effet rebond (Staels & Fruchart, 2005). Notons que ces deux 
médicaments agissent différemment et dans différents organes; les TZD agissent en 
activant le PPARγ dans le tissu adipeux alors que les fibrates activent le PPARα dans le 
foie. Bien que ces deux médicaments diminuent les niveaux d’AGL de manière modeste, 
Boden et al. (Boden, Homko, Mozzoli, et al., 2007) ont démontré qu’une combinaison de 
ces drogues diminuait de manière substantielle les niveaux d’AGL plasmatiques et 
améliorait la sensibilité à l’insuline comparativement  à l’utilisation d’un seul médicament.   
 Outre la dyslipidémie, l’hyperglycémie est un facteur déterminant des 
complications vasculaires dans le syndrome métabolique (Massi-Benedetti & Federici, 
1999 ; Orchard, 1999). Si le rôle de l’hyperglycémie dans les complications micro-
vasculaires est clairement établi, son rôle dans le développement des complications 
macro-vasculaires reste controversé. En effet, la ‘’United Kingdom Prospective Diabetes 
Study’’ (UKPDS), une étude de cohorte effectuée chez 5000 patients diabétiques, a 
démontré qu’un contrôle glycémique agressif n’induisait pas une diminution significative 
des complications macro-vasculaires chez des patients diabétiques (UKPDS, 1998b). 
Esposito et al. (Esposito et al., 2002) ont proposé que des excursions hyperglycémiques 
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majeures durant la période post-prandriale, puissent exercer des effets délétères sur la 
paroi vasculaire via divers mécanismes tels que la ED, l’activation de la cascade de 
coagulation, l’augmentation de cytokines pro-inflammatoires et l’induction du stress 
oxydatif. Des études ont aussi démontré que l’hyperglycémie aiguë chez des sujets 
normaux et diabétiques est un stimulus suffisant pour augmenter les taux circulants 
d’ICAM-1, activant ainsi l’une des premières étapes du processus athérosclérotique 
(Ceriello, Falleti, Motz, et al., 1998 ; Marfella, Esposito, Giunta, et al., 2000). Le concept 
selon lequel l’athérosclérose est une maladie inflammatoire, même dans le diabète, est 
actuellement bien établi (Plutzky, 2004) et il est documenté qu’une hyperglycémie aiguë, 
soit durant un clamp hyperglycémique (Esposito, Nappo, Marfella, et al., 2002) soit en 
période post-prandiale (Nappo, Esposito, Cioffi, et al., 2002), augmente la production 
plasmatique de cytokines pro-inflammatoires telles que l’IL-6, le TNF-α et l’IL-18. Ces 
données suggèrent qu’un contrôle glycémique serré, en réduisant divers processus pro-
athérosclérotiques,  puisse représenter une stratégie efficace pour prévenir les 
complications vasculaires liées au syndrome métabolique.  
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IV. CONCLUSION ET PERSPECTIVES 
 
IV.1  Conclusion 
 
Les résultats de notre étude démontrent que : 
1) Le PA augmente in vitro l’expression endothéliale de CRP 
2) L’inhibition de la production basale du NO par le PA est médiée par la CRP. 
Nos données supportent le concept d’une régulation de la CRP endothéliale par le PA 
via l’activation de facteurs de transcription et kinases sensibles au stress oxydatif. Elles 
suggèrent en outre un rôle de la CRP dans la ED induite par les AGL. 
 
IV.2  Perspectives 
 En démontrant la capacité du PA à induire l’expression endothéliale de CRP, 
notre étude identifie l’endothélium comme source probable de CRP dans les pathologies 
métaboliques associées à une augmentation des niveaux d’AGL, telles que l’obésité et 
le diabète de type 2. L’induction de la CRP endothéliale en réponse aux AGL ou au 
glucose, par ses effets paracrines sur les cellules vasculaires, pourrait contribuer de 
manière significative aux effets pro-inflammatoires et pro-athérogéniques de divers 
facteurs métaboliques altérés dans le syndrome métabolique. Ces résultats laissent 
entrevoir la possibilité d’élaborer de nouvelles stratégies thérapeutiques visant à 
diminuer l’expression vasculaire de la CRP et dès lors à contrer ses effets pro-
athérogéniques. 
 Des stratégies nutritionnelles visant à inhiber de manière sélective l’état 
inflammatoire et à réduire les niveaux d’AGL plasmatiques chez les patients obèses et 
insulino-résistants sont suceptibles de ralentir le développement de l’athérosclérose. Au 
cours des dernières années, une meilleure connaissance des effets néfastes des AG 
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saturés ont incité les consommateurs à augmenter leur apport en AG polyinsaturés. Au 
vu de leurs effets bénéfiques sur l’endothélium et l’inflammation, les AG ω3 semblent 
être un choix bénéfique pour la santé cardiovasculaire. Toutefois, des études 
supplémentaires sont nécessaires pour clarifier les effets potentiels des AG ω3 sur la 
CRP et élucider leurs mécanismes d’action à ce niveau. De telles études pourraient 
permettre de faire de meilleures recommandations nutritionnelles en termes de 
prévention des maladies cardiovasculaires. 
Les résultats de notre étude suggèrent une implication des voies sensibles au 
stress oxydatif dans l’expression de la CRP induite par le PA et dès lors l’utilité 
potentielle des antioxydants, tels que les vitamines C et E, pour réduire l’expression 
vasculaire de CRP et ses conséquences néfastes sur l’endothélium. Cependant, les 
effets bénéfiques d’une supplémentation en vitamines et en antioxydants dans la 
prévention des maladies cardiovasculaires  sont encore controversés.  
Sans doute, les études futures viendront à la conclusion que la consommation 
d’une diète équilibrée, riche en fruits et légumes, pauvre en gras et riche en fibres reste 
la meilleure statégie, en plus de saines habitudes de vie, pour réduire l’inflammation 
systémique et vasculaire et prévenir les complications cardiovasculaires associées au 
syndrome métabolique et au diabète. 
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